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SUMMARY 

N-(2-hydroxy phenyl) F-alkylamides obtained by the action 

of F-acyl chlorides with various substituted 2-aminophenols 

led by distillation over phosphoric anhydride to substituted 

2-F-alkyl benzoxazoles. This method gave improved results 

compared with the existing processes in the literature. The 

results are discussed with respect to different structural cha- 

racteristics such as the nature of the benzene substituents, the 

length of the F-alkyl chain, etc. 

SOMMAIRE 

Les N-(hydroxy-2 phenyl) F-alcanamides, prepares par ac- 

tion des chlorures de F-acide sur divers amino-2 phenols subs- 

titu6s. conduisent par distillation sur l'anhydride phosphori- 

que aux F-alkyl-2 benzoxazoles substitues. Les resultats obte- 

nus par la methode que nous preconisons ont dtB optimises compa- 

rativement a ceux des autres methodes de la litterature. 11s 

sont discutes notamment en fonction des divers paramgtres struc- 

turaux : nature du substituant port6 par le noyau aromatique, 

longueur de la chaine F-alkyle, etc... 
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INTRODUCTION 

Les benzoxazoles entrent dans de nombreux domaines d'ap- 

plication aussi bien en phytopharmacie (herbicides, fongicides 

[l-31), en pharmacologic (antiparasitaire, antipyretique, anal- 

gesique [4-6]) qu'en utilisation industrielle (lubrifiants, an- 

tiplastifiants, stabilisateurs, anti-buee [7-121). Cette impor- 

tance n'a pas Bchappe au domaine des composes perfluores;ainsi 

les benzoxazoles substitues en position 2 par un groupement 

partiellement ou totalement fluore ont fait l'objet de nombreux 

travaux [13-171. Differentes methodes et reactifs ont ete uti- 

lises. Ainsi N.ISHIKAWA et Coil. ont synthetise des benzoxazo- 

les substitues par des groupements CF3CHF-, (CF3j2CH-, CHClF-, 

C2F5- 
en partant de l'hexafluoropropene [lSa], de l'octafluoro- 

metnyl-2 propene [15b], de l'hexafluoro epoxy-l,2 propane [15c] 

et du chlorotrifluoroethene [15d]. La condensation est reali- 

see sur l'amino-2 phenol. 

11 existe par ailleurs deux methodes ayant comme point de de- 

part les acides perfluores, matiere premiere que nous voulions 

valoriser [16]. 

Malheureusement : 

- soit elles donnent de faibles rendements : action de l'acide 

F-acetique sur l'amino-2 phenol [16](7% par rapport 2 la quan- 

tite d.'acide trifluoroacetique employ&). 

- soit elles occasionnent la preparation d'imidoesters perfluo- 

res intermediaires (methode longue)[17]. 

C'est pourquoi, nous proposons comme point de depart pour la 

synthese des benzoxazoles F-alkyles en 2 (chaine F-alkyle li- 

neaire C F 
n 2n+l 

n =1,3,5 et 7) l'anhydride F-acetique et les 

chlorures de F-acide commerciaux ou directement accessibles a- 

vet d'excellents rendements 2 partir des F-acides [19,20]. 

RESULTATS 

Ed synthese se fait en trois @tapes : 

- preparation du chlorure de F-acide 

- obtention des N-(hyaroxy-2 phenyl) F-alcanamides 

- cyclisation thermique conduisant aux benzoxazoles 
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Cette voie de synthese facile a mettre en oeuvre et conduisant 

a de bons rendements presente par rapport a la methode utili- 

sant les imidoesters perfluores les avantages suivants : 

-produits de depart commerciaux peu onereux ou d'obtention 

facile. 

- pas d'intervention de produits gazeux tels que les F-aceto- 

nitrile et F-propionitrile [20,213, intermediaires dans la syn- 

these des imidoesters. 

- diminution du nombre d'etapes (trois au lieu de cinq). 

- obtention d'un rendement global comparable pour les deux 

F-alkyl-2 benzoxazoles connus, c'est a dire 13 et 14 [17]. -- 

- rendement satisfaisant, sauf exception, dans les autres cas 

(vide infra). 

Aussi pensons-nous que cette methode est une excellente alter- 

native pour les groupements F-alkyles a faible et moyenne con- 

densation en atome de carbone; par contre, celle mise au point 
I 

par YAKUBOVICH [17a] est plus interessante pour les chaines 

perfluorees polymeriques C13,14,17c]. 

Amides perfluoroalkgles intermediaires 

L'acces 

manieres en 

de. Pour le 

l'anhydride 

tide gazeux 

a ces derives (1 a 12) peut Gtre rdalise de deux - 

employant soit l'anhydride soit le chlorure d'aci- 

premier terme de la serie (RF=CF3), l'emploi de 

est plus commode que l'utilisation du chlorure d'a- 

L201; pour les termes superieurs, les chlorures 

d'acide liquides et moins onereux ont et6 preferes. 

Les caracteristiques physiques sont rassemblees dans le 

Tableau I; les amides ont et6 identifies par les methodes 

spectroscopiques habituelles 
1 

(Cf.Tableau II : RMN H, "F. , -_ 
Cf.Partie Experimentale:Spectrometrie de Masse). 
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TABLEAU I 

Cahact~hibtiqueb phybiqueb den N- (hydhoxy-2 phEnyL) 

F-aLcanamideb et den F-atkye-2 benzoxazoLeb 

RF 

cF3 

c3F7 

cSFI 1 

C7Fl5 

cF3 

c3F7 

C5Fll 

CTFl 5 

cF3 

C3F? 

C5Fll 

CYFl 5 

5 --I - 

6 -2 
- u 

i 1 A 

134,5-135,. 

80 147-148 

(9) 

79 157,5-158 

(h) 

76a 194-194,s 
(9) 

93 117-118 
(f) 

R 

@ 

0 

N/ RF F - 
No 1 R kdt IEb°C/mmHg 1 F’C 

I I I I 

4 ~71c~loo-l,730 j 

E 1 (51dj115-6,160 1 

16 1 157 1133-4/20 1 

17 - 

18 4, - 1 ” 

19 :, - 

20 - 

72 197/760 28-28,s 

68 122-4/160 

I I 45 85/l 39-39,s 

I I 41 107/Z 57,5-58,! 

187/760 30-31 

154/260 

75/3 

90/ 1 52,5-53,: 

Toub .teb amideb b0n.t phepahab ii pahtih du cheohuhe de F-acide 

baua a avec t’anhydhide F-acttique 

b hi?d. (16,22,23]; ’ hZ6.(16,17); d bed. cl?]; 

botvant de hechibta&?ibatiOn : 
9 

' CCe4, MeOH; 6 CCfe4; 

CCe4, EtOH; Ir CHCL3. 
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Cnhac.?.%dtiquca RMN du photon et du 6luoa dec 

N-[hydtoxy-2 phenyL) F-aP_canamided. 

. ‘H 19F 
B (0) 

R RF Is-~~ B-3 8-* 8-5 NIP 
(Ud) I%!) It11 

4-CM3 CF2 a CF2 B CF2 w cr3 

CF3 I 8.03 7.11 9,oo -75,46 

C3F7 1 8.01 7,lO 9.35 -119.05e -125.88 -a0,44e 

I (¶I (Sl (t) 

C5FlI 2 8.01 7.18 9,46 -118.90 -122,2B~IF~ -125.91 -80.81 

L 

CIF15 f B.00 7.12 9,11 -118.82 -121,19 -122,19~6F~ -125,81 -80.84 

H-6(d)C E-3 H-4 
(Sl) 

CF3 cl,11 7.18 9.77 -75.36 

I I 1 I I I 

C7F75 12 7.87 6,85 6.92 9,17 2.35 -118.64 -f21.64 -121,81(6F) 125.78 -80.74 

soevant : acetone-d6 - te=t*ts La.xge; &=binguLet; df_=aingu!.eZ Uangi; t=tnipleZ; q-quaduplet; 

m;auLtiplet; nd=muLtiplet de doubkt; 

doublet bEpah.2 pa* 7Hz 
b 

c 
L’hydkogSne de t’hydtoxyte e6.t indiscetnable 

U-6 doubt& coup&age II H6-H4 - 2Hz) d bpecthe A8 IJH6-H5 = SHzl e 4JIF-Fl.6.9Hz. 

F-alkyl-2 benzoxazoles 

Les N-(hydroxy-2 phenyl) F-alcanamides sent intimement me- 

langes a l'anhydride phosphorique et chauffes; les benzoxazoles 

formes sont distilles du melange. Apres traitement eventuel et 

redistillation, les F-alkyl-2 benzoxazoles sont obtenus avec 

des rendements variables selon la substitution sur le noyau 

benzenique. Les rendements sont bons pour R=H et R=5-Cl. Par 

contre, ils sont plus decevants pour R=6-CH3, surtout lorsque 

la longueur de la chaine F-alkylBe.augmente(Cf.Tableau I).Nous __- 

avons reporte, dans le Tableau III, les caracteristiques RMN 
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TabLeau I I I 

SoLvan*. : CCL,l~ a ‘61, cucc3 lcompodEd G d 241. 6=6inguP.et; st=ainguLet Ztahgi; t=thipLet; 

y=quadfiupeet; m-muL.t~p~et; dd=doubeet de doubP_ei- 
a 4JIF-F1 * 9,5Hz b 4JIF-F) s 1,9Hz c 3JH6-HI = 9Hz; 4J H4-H6 s I,BHz; 5J HI-H? = 

0,IHr d H4,HS byhtS_me AB; 3J HJ-HS = 1,3Hz; H? binguf_et Z!atgi avec langeun d mi-kauteua 

3HZ. 

1 
h et "F'. En IR (solvant CC14), il y a totale disparition des 

vibrations NH, OH et CO et apparition d'une vibration d'inten- 

site moyenne S. faible, 2 1560~111 
-1 

attribuable & l'enchainement 

N=C-0. Nous donnons dans la partie experiment-ale les princi- 

paux fragments en spectrometrie de masse. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La purete des produits a BtB v6rifi4e par chromatographie 

sur couche mince (gel de silice, 6luant CH2Cl2 EtOH 24/l) (ami- 

des et benzoxazoles) et par chromatographie en phase vapeur 
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a l'aide d'un appareil Girdel 3000 a ionisation de flamme (ben- 

zoxazoles; colonnes 10% SE30 chrom. WHMDS SO/l00 et Carbowax 

2OM gas chrom ODMCS 80/100). 

Les points de fusion determines sur un appareil Buchi-Tottoli 

ne sont pas corriges 

Les spectres RMN 
1 
H (deplacement en ppm par rapport au TMS en 

reference interne) ont bte enregistres soit sur un appareil 

Varian EM 360 (composes 1 a s), - soit sur un appareil Bruker 

a 90 Mhs (composes 17 a 24). Les spectres RMN "F (deplacement -- 

par rapport a CC13F en reference interne) ont ete realises sur 

un appareil Jeol C-6OHL a 56,4Mz (composes 1 a 4 et 13 a 16) --- 

ou sur un Bruker a 84,67MHz (composes 2 B 12 et 17 a 24). --- 

duant aux spectres de masse, ils ont et& effectues en impact 

electronique a 70 eV sur un Ribermag RlO-10. 

Tous les composes ont fourni des resultats analytiques confor- 

mes aux formules moleculaires attendues. 

Preparation des amides 

Les chlorures de F-acide sont prepares selon la methode de 

Tiers cl9 ]: reaction d'echange entre le se1 de sodium anhydre 

des acides perfluoroalcanoiques et le chlorure de p-toluenesul- 

fonyle pour RF=CF3 et C3F7 et le chlorure de phthaloyle pour 

RF=C5Fll et C7F15. 

Methode adnerale : 

- Composes 1. p a 12 (sauf L,I et 2, _ 

A une quantite d'amine aromatique en solution dans la pyridine 

refroidie, on additionne sous atmosphere d'azote set goutte a 

goutte une quantite Qquimoleculaire de chlorure de F-acide 

fraichement prepare. Le melange reactionnel est ensuite chauffe 

pendant 30mn a 4O'C. ~a solution pyridinique est evaporee 

t Qanb ee Cab du Cot?IpC!bf? L (ZgaeemcnX p4epahti pUh ac-tion de. 

t’anhgdkide F-ac&tiqu~), Le ch.&huhe de F-ac&XgLe gazeux ebt 

mib d degagch aU ~LOL et i? tn6LbUhe de ba p4&pahatian danb la bo- 

f!_u.z&n pghidinique. 
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sous pression reduite; apres addition d'eau, le solide est es- 

sore, lav6 & l’eau et seche. Le solide recupere est decolore 

au noir de charbon et recristallise. 

- Cas des composes I,2 et 9 _ 

Sous atmosphere d'azote, une quantite d'anhydride trifluoroace- 

tique en solution dans l'ether anhydre est additionnee a froid 

a une quantite equimoleculaire d'amine dans l'ether. Apres 

30mn de reflux de l'ether, celui-ci est chasse sous vide. Le 

solide est lave a l'eau, seche et recristallise. 

Principaux fragments en spectrometrie de masse : m/e (% en in- 

tensite relative). 

1 : M+205(100); 187(7); 136(80); 108(73); 80(58); 69(64) 

2 : M+305(57); 287(6); 168(8);136(100); 108(35); 80(36); 69(22) 

3 : M+405(21); 387(3); 168(15); 136(100); 108(44); 80(40); 

69(29) 

4 : M+505(8); 487(l); 168(5); 136(93); 108(29); 80(100); 69(19) 

Preparation des benzoxazoles 

L'amide est intimement melange a une quantite de P205 en 

exces (dans le rapport 1 a 1-4 en mole) dans un ballon surmon- 

te d'une courte colonne de distillation. Le ballon, auquel est 

applique une pression reduite variable selon l'amide de depart, 

est plonge dans un bain metallique (alliage de Wood), prechauf- 

fe a 8O'C. On augmente ensuite la temperature du melange reac- 

tionnel jusqu'a 300°C. Le benzoxazole ainsi obtenu est ensuite 

trait@ comme suit : 

A - redistillation du produit brut (compose 16 et 21). -- 

B - le distillat repris a l'ether est lave rapidemment par une 

solution de soude 0,25N, lave a l'eau puis seche. Le residu est 

ensuite redistilli: (composes 13 8 15 et 17). --- 

C - meme traitement que B, une solution aqueuse 0,5N de NaHC03 

remplace la sol.ution sodique (composes 18 a 20 et 22 a 24). -_-- 
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Pour chaque produit, nous donnons : 

no du compose; pression appliquee au montage; spectre de 
x 

masse : m/e (% en intensitd relative). 

13 : pression atmospherique ; M+l87(100), - 168(8), 159(6), 137 

(17). 102(3), 92(12), 90(7), 69(14). 

14 - : pression atmospherique ; M+287(52), 268(15), 168(100), 

102(43), 92(2), 90(8), 69(13). 

15 : 740mmHg; M+387(33), 368(14), - 168(100), 102(3o), 92(21, 

90(6), 69(14). 

16 : 240mmHg; M+487(19), - 468 (9) , 168(100), 102(32). 92(l), 

90(3), 60(6). 

17 : 500mmHg; M+221(100), 202(13), - 193(4), 171(211, 152(4), 

136(4), 126(6), 124(12), lOo(3), 98(41), 69(14). 

18 - : 2ommHg; M+321(93), 302(17), 202(1Oo), 136(131, 124('7), 

100(8), 98(6), 69(4). 

19 - : 20mmHg; M+421(60), 402(14), 202(100),136(16),124(7), 

100(11), 98(S), 69(g). 

20 : 3mmHg; M+521(60), 502(19), 202(100), 136(14), 124(4), - 

100(7), 98(4), 69(8). 

21 - : 20mmHg; M+201(100), 200(67), 182(8), 15o(4), 132(15), 

69(17). 

22 : - 20mmHg; M+301(291, 3Oo(31, 282(8), 182(loo), 116(21), 

103(8), 69(17). 

23 : ImmHg; M+401(81), 400(43), 382(24), 182(lool I 116(7), - 
103(2), 69(31. 

24 : 1mmHg; M+501(70), 500(56), 482(27), 182(1oo), 116(51, - 
103 (l), 69(3). 
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