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SYNTHESE ET CARACTERISTIQUES SPECTRALES DE F-ALKYL-2 

DIHYDRO-3,4 0X0-4 QUINAZOLINES 

Jacques GREINER 
f , Raphag PASTOR et Aim@ CAMBON 

Laboratoire de Chimie Organique du Fluor 

Institut de Mathhmatiques et de Sciences Physiques 

Part Valrose - 06034 NICE-CEDEX,(F~~.IICYS) 

Dans ce travail, n~us presentons une preparation de quina- 

zolin(3H) ones-4 substituGes en 2 par une chaine perfluoroalkylee 

lineaire avec RF dgal a Cn F2n+l (1x=1,3,5 et 7). 

Ces compos6s ont et& obtenus en deux &tapes, action du 

chlorure de perfluoro-acide surl'amino-Zbenzonitrilequi conduit5 la F-a- 

mide correspondante puis cyclisation de cet intermediaire par traite- 

ment par l'eau oxygen&e en milieu alcalin. NOUS a"0ns pu mettre en B- 

vidence un intermediaire reactionnel lors de la cyclisation du N-(cya- 

no-2 ph&nyl)F-octanamide. TOUS les produits ont dte identifies par 

les m6thodes spectroscopiques habituelles (IR, RMNlH, 
19 

F,Spectrome- 

trie de Masse). Ces resultats sent presentes sous forme de tableaux. 

In this paper,we reportthepreparation Of a Series of 4(3H) qui- 

nazolinones substituted inthe 2 position by a linear perfluoroalkyl-chai 

with RFas C 
n F2n+l(n=1,3,5,7). 

These compounds are obtained in two steps, action of F-acid 

chlorides on 2-aminobenzonitrile which affords the corresponding F-ami- 

des followed by cyclization of this intermediate with alkaline hydro- 

gen peroxide. We isolated a reaction intermediate in the cyclization 

of N-(2-cyanophenyl)F-octanamide. All compounds were identified 

bytheusual spectroscopic methods (IR, NMRlH, 
19 

F, mass spectrometry). 
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INTRODUCTION 

Un certain nombre d'het6rocycles porteur de chaine perfluo- 

rolakylee 
f 

sent connu* pour leurs proprietes pharmacologiques (2). 

ces proprietes sent particuli??rement marquees lorsque le substituant 

perfluoroalkyle est un groupement trifluoromethyie. Par ailleurs, le 

noyau quinazolinique est present dans des substances hypnotiques, 

tranquilisantes, antipyretiques et analgesiques (3). Aussi dans le 

cadre de no* travaux (4), nous nous sommes attachds a synthetiser 

des quinazolinones-4 F-alkylees en position-2. Malheureusement l'in- 

troduction directe d'une chaine perfluoree sur un heterocycle est 

souvent malaisde; aussi avons-nous d&cidi! de synthetiser auparavant 

les intermediaires de synthese porteur de la chaine F-alkyle pr8cur- 

seurs de l'heterocycle envisage. 

RESULTAT - DISCUSSION 

Peu de travaux ont BtB re!alis&s dans ce domaine en sPrie 

perfluoree. seules quelques quinazolinones-4 substituees en 2 par un 

groupement partiellement (CF2H,CF2CHC1F,CF2CF2 H)ou totalesent fluorees 

(C2F5)Ont BtB d&rites (5); elles ont et@ obtenues par fusion de l'ami- 

no-2 benzamide avec l'acide correspondant. Par ailleurs l'bqulpe ja- 

ponaise de N.ISHIKAWA (6) a synthetise de* quinazOlinOne*-4 Partielle- 

ment fluorees en position 2 . Deux methodes ant dtB utilis8eS: 

- La condensation de l'hexafluoroprop+ne (6a) sur l'amino-2 

benzamide qui conduit .$ deux produits dans le rapport l/l : la (tetra- 
fluoro-1,2,2,2 &tnyl)-2 dihydro-3,4 quinazolinone-4 et le N-(cyano-2 

ph&nyl)t@trafluoro-2,3,3,3 propionamide. 

- La condensation du reactif de Yarovenkov (6b,7)sur l'a- 

mino-2 benzamide qui conduit 2 la quinazolinone substituee en 2 par le 

groupement ChlorofluoromGthyle. 
I 

De nombreuses methodes connues en chimie hydrocarbonee 

(S-12) nous etaient propos6es pour atteindre les quinazolinones-4; 

notre choix s'est Porte *UT celle de Burch (11,12) qui se fait en 

d*ux etapes et qui nou* a conduit a de bons rG*ultat*. 

* NOUN avOnh utieibe Len h&geed de nomenckatu&e phiiCOMihzt6 pafi 

YOUNG (I); RF bymbolybe une chaine peh~Luo4oaLhyL~e eineaitre 

de 604tmuee bhute C,Ffr2+,. 
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Dans une premi&re @tape, nc~us avons synthetise les divers 

N-(cyano-2 phGnyl)F-alcoylamides. Ces interm6diaires de synthsse sent 

obtenus avec de bons rendements (SO-SO%) par action du chlorure de 

F-acide prepare selon la methode de Tiers (13) sur l'amino-2 benzoni- 

trile en solution dans la pyridine (sch&na 1). La cyclisation de ces 

intermediaires est obtenue par chauffage au reflux dans une solution 

d'eau oxyg6n6e en milieu alcalin (schema 1). Nous donnons dans le Ta- 

bleau 1, les rendements en produit recristallise et les constantes 

physiques des N-(cyano-2 ph6nyl)perfluoroalcoylamides intermediaires. 

Dans le Tableau 2, sont prdsentGs les rendements et les caracteristi- 

ques physiques des F-alkyl-2 dihydro-3,4 0x0-4 quinazolines : 

CN a 
II 

0 
+ %COCl __) 

NH, a 0 

CN 
- 

NHCORF F 

fil; = CF 
3' C3C',, C5Yll, C7f15. 

SCHEMA 1 

Oans le cas 00 I<~, = C,F15, nous obtenons outre la quinazoli- 

nc~ne attendue, un compose ouvert que nous avons identifie cornme le car- 

bamoyl-2' pentadecafluorooctananilide 9 (SchCma 2). ce resultat nous - 

yermet de penser que la reaction procPde par hydratation initiale du 

cjrougement nitrile en carboxamide qui se cyclise en milieu alcalin 

(8,ll) (Sch&na 2). 

a 0 
CN 

H,O,/ NaOH 

NHCOC,F,, 

7 

SCHEMA 2 

La structure du produit 9 a Bt& dlucidee par spectroscopic _ 

ik, KMN et Spectrom&trie de Masse. Son spectre IR presente deux bandes 

"CO 
B 1678cm -' (CONH2) et 1718cm 

-1 
(coc~;15 

) et outre les vibrations 

des ?-amides une bande intense & 3470~111 (NH~). La nrl~ du '9F confirme 



la presence de la chaine perfluoroalkylee 
(a) 

n-C,F,5 et celle du 
1 
I-: 

un proton NH a 11,50ppm et deux protons masques dans la region de re- 

sonance des protons benz&ni,ues 
(b) . De plus la spectrometrie de masse 

en impact Blectronique et en ionisation chimique nous donne un pit mo- 

lgculaire a M+=532. 
(c) 

Un Bchantillon authentique de 2 a ete synthetis& 

a partir de l'amino-2 benzamide (Cf. partie experimentale);ses caracte- 

ristiques physiques et spectrales sont en tout point identiques d celles 

de l'intermbdiaire ouvert separe au tours de la synthese de 8. Cet _ 
echantillon dans les msmes conditions operatoires que 7 conduit 2 8. _ 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion effectues sur un appareil Buchi ne sent 

pas corrigds. Les spectres I.R. des N-(cyano-2 phenyl)F-alcoylamides 

ont Bt6 realises en solution dans le Ccl4 sur un appareil Leitz Wetzlar 

modele IIIG et ceux des quinazolinones en pastille de KBr sur un Perkin 

Elmer 577. Les spectres RMN du proton ont Bte effectues dans l_'ac@tone 

d6 (TMS en reference interne) sur un Varian EM 360 pour la serie Lies 

N-(cyano-2 phenyl)F-alcoylamides et sur Bruker 90MHz pour les quinazo- 

linones. Les spectres du fluor Ont Bt@ realises sur un J.E.O.L. JNHC 60HL 

5 56,4MHz pour 1 B 4 et SUE “n Bruker a 84,67flHz pour 5 d 9. Les dkpla- - _ - - 

cements chimiques sont donnes en ppm par rapport au CC13F en rdference 

interne. 

Les spectres de masse ont ete effectues sur un Riber RlO-10. 

Synthese des N-(cyano-2 ph@nyl)F-alcoylamides 

Les chlorures de F-acides ont et6 prepares se1011 la methode 

de Tiers (13) a partir du se1 de sodium anhydre des acides perfluoro- 

alcanoiques par reaction d'6change avec le chlorure de p.tolu+nesulfo- 

nyle pour les chaines courtes (RF=CF3, C3F7) et avec le chlorure de 

phthaloyle pour les chaines longues (RF=C5Fll,C7F15). 

(a) 

(b) 

: CF3-bC,74 ; CF2a-119,ZO ; CF2~ltiF)-121,46-122,05 ; CF p-1 25,?8. 

: 8,s d de d [l/f) ; ?,9 d de d (1;) ; 7,75 ! dt t IlH) ; 1,20 ~1 de 
t IIH). 

Cc) : M+=532[14,4%); [d-NH;)+=516[1,4%); ja(-E;Hl~‘.F)+=496111%); 

iM-C~Flj)+=163(45,3~i; (M-NHi-C~F’I~h”J+=146(1~30%). 
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N-(cyano-2 ph&nyl)-trifluoroac~tamides 1 _ 

2,729 de se1 de sodium de l'acide trifluoroacGtique (0,02 mo- 

le) anhydre sont intimement melanges B 6g de chlorure de p.toluene - 

sulfonyle prealablement recristallise et s&chd. Par chauffage de ce me- 

lange, le chlorure de trifluoroacPtyle gazeux ainsi prepare est mis 

d degazer dans une solution refroidie (-2O'C) de pyridine anhydre 

(distillee deux fois SUI: pastille de soude) contenant 2,12g (0,018mole) 

d'amino-2 benzonitrile. Le ballon rPactionne1 est surmonte d'un refri- 

gerant refroidi a -6O'C. Quand le ddgagement gazeux est terming, apres 

retour B temperature ambiante, la pyridine est Lvaporee sous pression 

reduite et le liquide visqueux reactionnel est verse dans l'eau. Le 

precipite forme est essore, lave 2 l'eau et seche. Apres recristal- 

lisation dans le benzene, nous obtenons 1.92g de cristaux blancs (R=50%1. 

La purete du produit est verifie par chromatographie sur couche mince: 

silice (Merck 60 F254),rBvelation UV, eluant CH2C12 RF=0,35 et Bluant 

CH2C12 -EtOH(24:1) RF=0,64. Les caracteristiques physiques et les don- 

nees spectrales rassemblees dans les Tableaux 1,3 et 4. 

N-(cyano-2 phenyl)F-alcoylamides 1, 3 et 4 _ 

-._1__-z_ ~2__L1____ 11s sofit pLrpdI.rs de maniere iue,lLLque. ie ehloriire de 

F-acide prdpard prealablement est additionne (sous atmosphere d'azote 

set), goutte d goutte B la solution pyridinique refroidie contenant 

l'amino-2 benzonitrile. Apres retour a temperature ambiante, le melan- 

ge reactionnel est chauffe lh a 40-SO'C. AprPs traitement identique 

a 1 et recristallisation, leur puret6 est v6rifiPe par chromatogra- _ 

phie sur couche mince : Silice, revelation UV, Gluant CH2C12-EtOH 

(24:l) RF=0,76-0,74-0.69 respectivement pour 2, 2 et 4. 

SynthE?se des F-alkyl-2 dihydro-3,4 0x0-4 quinazolines 

MBthode aenerale 

Dans un erlen de 50cm 3 contenant une solution tilde (35-45°C) 

de soude a 5%. on additionne 1Ocm 
3 

d'eau oxygenee a 110 volumes. On 

ajoute ensuite 0,005 mole de N-(cyano-2 phGnyl)fl-alcoylamide et 2cm 
3 

de dioxanne, ce dernier permettant en homogeneisant le mblange reac- 

tionnel un meilleur contact entre les rgactifs. 11 est necessaire 

pour Bviter le bouillonnement d'ajouter quelques gouttes d'acdtate 
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TABLEAU 1 

ecteristiques physiques des N-(cyano-2 ph8nyl) F-alcoylamides -___ ~-- 

1----t--- - 

CN 

NHCORF 
f- 

F. OC Analyse centesimale 

(solvant de recristallisa- 
tion). C% H% F% N% 

____ 
exp.50.62 2,31 26‘47 13,l; 

111,5 - 112 
calc.50,48 2,35 26,62 13,Of 

(benzene) 

74 - 74,5 eXp.41,77 1,56 42,59 9,OI 

(ether de petrOle 40-65) calc.42,05 1,60 42,33 8,9: 

80 - 80,5 exp.38,10 1.19 50,12 6,6( 

(benzene) calc.37,70 1,22 50,46 6,76 

85 - 86 eXp.34,57 0,96 55,99 5,4: 

(benzene) calc.35.03 0,98 55,43 5,4! 

TABLEAU 2 

Caract&ristiques physiques des F-alkyl-2 dihydro-3,4 0x0-4 quinazolines 

RF 
Rdt F. OC Analyse centesimale 

(solvant de recristalli- C% HB F% N % 
sation) 

_ 
CF3 S 35 249 - 250 exp.50,63 2,30 26,73 13,12 

(benzene) calc.50,48 2,35 26,62 13,08 

c3F7 a 73 160 - 161 exp.42,44 1,69 42,45 a,79 

(benzene puis acetone) calc.42,05 1,60 42,33 8,92 

C5FlI I 75 177.5 - 178,s exp.37,87 1,14 so,12 6,88 

(benzene) ca1c.37,70 1,22 50,46 6,76 

C7Fl5 s 30 181,s - 182,5 Qxp.34,95 1,Ol 55,74 5,37 

( z ) ca1c.35,03 0,98 55,43 5,45 

X Separe par chromatographie liquide. 
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TABLEAU 3 
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d'ethyle. On chauffe par palier jusqu'au reflux qui est maintenu 12h, 

Apres refroidissement et neutralisation B l'acide acetique, le preci- 

pit& blanc est filtr6, lavg a l'eau, s&ch& puis recristallise. La 

purete des produits est verifiee par chromatographie sur couche min- 

ce : Silice (Merck 60F254) Bluant CH2C12 -EtOH(24:1) RF/0,36-0,62-0.55 

respectivement pour les composes 5.6 et 1. -- 

Cas de la quinazolone substituee en 2 par C7T15_ 

Dans un erlen de 1OOcm 
3 
, 12cm 

3 
d'eau oxygenee 110 volumes 

sent ajoutes 2 393mg de soude dissous dans 5,Scm 
3 

d'eau et 3cm3 de 

dioxanne portes I 35-4O'C. A ce melange, on ajoute 2,55g de N-(cyano-2 

phenyl) pentadecafluoro~ctanamide ainsi que 2cm 
3 

d'acetate d'dthyle 

pour eviter un trop fort bouillonnement. Apres chauffage 2 100°C pen- 

dant 16h. et neutralisation par l'acide acetique, le precipite for- 

n1B est essore et ana1yse. Dne chromatographie sur couche mince (sili- 

ce, CH2C12 -EtOH 24:l) nous indique qu'i$ reste des traces de produit 

de depart 4 et deux produits 8 et 9. Le produit brut est recristalli- - _ 

sd dans le benzene. Les eaux meres de recristallisation (2 et traces 

de 4) apres evaporation B set sont chromatographi~es sur silice 70- 

230 mesh, eluant CH2C12 et permettent d'obtenir 2 pur. Le produit 

recristallise (un melange de 5 et 2) est 6galement chromatographig 

sur silice, eluant Et20 et nous permet d'obtenir a pur ainsi qu'une 

seconde fraction de 2; rendement en 8 (m=780mg) 30,6% et 2 (m=580mg) - 

22%. 

Nous donnons dans les Tableaux 2,5 et 6 les caract&risti- 

ques physiques et spectrales des quinazolinones. 

Synthese d'un Bchantillon authentique de 2 

A 680mg (0,005 mole) d'amino-2 benzamide dans 20cm 
3 

de PY- 

ridine refroidie d O'C, on ajoute goutte B goutte sous atmosphere 

d'azote set 2,16g (0,005 mole) de chlorure de pentadecafluoroocta- 

noyle. Apres retour Z temp&rature ambiante, on chauffe lh & 6O'C. Le 

melange reactionnel est evapore a set sous pression rbduite; le pre- 

cipite aprPs addition d'eau est essorb, repris ?a 1'6ther et lavd 

avec une solution diluee d'acide puis d'eau. Apres s@chage sur Na2S04 

et dvaporation du solvant sous pression rhduite, le solide est re- 

cristallise dans le benzsne; on obtient 2g (75%) de cristaux blancs 

(F=135-136OC). 
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TABLEAU 6 

CaractPristiques physiques RMN~H et 
19 

F des F-alkyl-2 

dihydro-3,4 0x0-4 quinazolines. 

-CF2 -(CF . 2" 
.)-CF~-CF~ 

a 5 0 

CF3 5' - 

t-t 
C3F7 6 9,46 

1 

l9F 
H aromatiques 

CF2ci 
CF 

28 
CF CF 

,I1 

8,40(qd) 7,96(m) -70,55 
(1I-i) (3H) 

..--- 

8,38(qd) 7,98(m) -116,65(q) - -125,94(s) -80,50(t) 
(1H) (3H) 

_____ __.______ 

8,42(qd) 8,00(m) -115,38 -121,13 -125.70 -80,67 
(1H) (3H) (4F) 

8,18(qd) 7,77(m) -115,23 -120,75 -125,68 -80.63 
LlH) (3H) (8F) 

L 

s = singulet; t = triplet; q = quadruplet; qd = quadruplet de doublet; 

m = multiplet. 
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