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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, préparés par ac-
tion des chlorures de F-acide sur divers amino-2 phénols subs-
titués, conduisent par distillation sur 1l'anhydride phosphori-
gque aux F-alkyl~2 benzoxazoles substitués. Les résultats obte-
nus par la méthode gue nous préconisons ont €té optimisés compa-
rativement & ceux des autres méthodes de la littérature. Ils
sont discutés notamment en fonction des divers paramétres struc-

turaux : nature du substituant porté par le noyau aromatique,

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

Les benzoxazoles entrent dans de nombreux domaines 4d'ap-
plication aussi bien en phytopharmacie (herbicides, fongicides
1-3]), en pharmacologie (antiparasitaire, antipyrétiqgue, anal-
gésique {4-6]) qgu'en utilisation industrielle (lubrifiants, an-
tiplastifiants, stabilisateurs, anti-buée [7-12])). Cette impor-
tance n'a pas échappé au domaine des composés perfluorés;ainsi
les benzoxazoles substitués en position 2 par un groupement
partiellement ou totalement fluoré ont fait l'objet de nombreux
travaux [13-17). Différentes méthodes et réactifs ont été uti-
lisés. Ainsi N.JISHIKAWA et Coll. ont synthétisé des benzoxazo-

les substitués par des groupements CF_CHF-, (CF3)2CH-, CHC1F~,

3
C2F5— en partant de l'hexafluocropropéne [15a], de l'octafluoro-
métnyl-2 propéne [15b]}, de 1'hexafluoro époxy-1,2 propane [15c]
et du chlorotrifluoroéthéne [15d]. La condensation est réali-
sée sur l'amino-2 phénol.

Il existe par ailleurs deux méthodes ayant comme point de dé-
part les acides perfluorés, matiére premiére que nous voulions
valoriser [18].

Malheureusement :

- soilt elles donnent de faibles rendements : action de l'acide
F-acétique sur l'amino-2 phéncol [16](7% par rapport & la quan-
tité dlacide trifluorcacétique employé).

~ solt elles occasionnent la préparation d'imidoesters perfluo-
rés intermédiaires (méthode longue)[17].

C'est pourquoi, nous proposons comme point de départ pour 1la
synthése des benzoxazoles F-alkylés en 2 (chaine F-alkyle li-
néaire an2n+1 n =1,3,5 et 7) l'anhydride F-acétique et les

chlorures de F-acide commerciaux ou directement accessibles a-

vec d'excellents rendements & partir des F-acides [19,20].

RESULTATS

La synthése se fait en trois étapes
- préparation du chlorure de F-acide
- obtention des N-(hydroxy-2 phényl) F-alcanamides

- cyclisation thermique conduisant aux benzoxazoles
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R = H,Cl ,CH,

Cette voie de synthése facile & mettre en oeuvre et conduisant

4 de bons rendements présente par rapport & la méthode utili-

sant les imidoesters perfluorés les avantages suivants :

-produits de départ commerciaux peu onéreux ou d'obtention
facile.

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

nitrile et F-propionitrile {20,211}, intermédiaires dans la syn-

thése des imidoesters.

~ diminution du nombre d'étapes (trois au lieu de cing).

- obtention d'un rendement global comparable pour les deux

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

~- rendement satisfaisant, sauf exception, dans les autres cas

{vide infra).

Aussi pensons-nous que cette méthode 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
par YAKUBOVICH [17a] est plus interéssante pour les chaines

perfluorées polymériques (13,14,17c].

Amides perfluorxoalkylés intermédiaires

L'accés a ces dérivés (1 & 12) peut étre réalisé de deux
maniéres en employant soit l'anhydride soit le chlorure d'aci-
de. Pour le premier terme de la série (RF=CF3), l'emploi de
l'anhydride est plus commode gue l'utilisation du chlorure d'a-
cide gazeux [20]; pour les termes supérieurs, les chlorures
d'acide liguides et moins onéreux ont été préférés.

Les caractéristiques physiques sont rassemblées dans le
Tableau I; les amides ont été identifiés par les méthodes
spectroscopiques habituelles (Cf.Tableau II : RMN 1H, 19F;

Cf.Partie Expérimentale:Spectrométrie de Masse).
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TABLEAU 1T

Caracténistiques physiques des N-(hydroxy-2 phényl)

F-alecanamides et des F-alkyl-7 benzoxazoles

R R
OH 0.
R
NHCOR N>} F
Rg N° R |rdt F°C N° | R [Rdat [Eb°C/mmHg FoC
b
40°(166-166,5 71%|100-1/730
CFs | 1 80| (e 13
118,5-119,5 a
C3Fs| 2 - 70 () 14 51 |115-6/160
x
CsFII 3 gq |134,5-135,5 15 60 [120-1/70
(£)
CsFis] 4 83 |136,5-137,5)16 57 |133-4/20
(£)
220-222
CFsy 5 822 (gf 17 72 |197/760 28-28,5
136-137,5
C3F7 6 N 73 (£) 18 = 68 {122-4/160
CoFy | 2 | 8o |147-148 19 | = las |ss/1 39-39,5
(g)
C;Fi5] & 79 15155‘158 20 41 1107/2 57,5-58,5
CF, 3 76° 19%;§94'5 1 66 |187/760 30-31
C3F; | 101=" [93 [117-118 221 =" |55 |154/260
S (£) <
Cofpy | 11T fo3 [131-131,5 23| ™ |25 |75/3
(g)
CzFi5] 12 95 12?;%28,5 24 15 |90/1 52,5-53,5

Tous Les amides sont prnépants a partirn du chlorure de F-acdide

saug

avec L'anhydride F-acétique
nég.(16,22,23);

s0fvant de recrdstallisation

g

ccey, EXOH;

h
CHC£3.

Congg.(16,17);

d

ned. [17);

e
ccey, MeoH; 8 ccey;
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Tableau 11
R
Canacténdistiques RMN du proton et du fLuor des OH
N- (hydnoxy-2 phinyt) F-alcanamides.
NHCOCF,| CF,* - +|CE,CF,
2 2 2773
@ ff w
1H 19F
B(®) )
R Ry n-62 H-3 B-4 B-5 | na® a-cu fcF, o cF, 8 CF, w cr,
(md) (m) (t1)

CFg 1 |8.03 7,11 9,00 -75,46

C3F; 2 8,01 7,10 9,35 -119,05¢ -125,88 |-80,44€
< (q) (s) (t)

CgFy; 3 |8,04 7,18 9,46 -118,90 -122,28 (4F) -125,91 |-80,81

C3Fi5 4 |8r00 7,12 9,11 -118,82 |-121,19 -122,19(6F) [-125,81 |-80,84

H-6(a)° B-3 H-4
(sl)

CF,y 5 8,11 7,18 9,77 ~75,36
S | CsF; s 18,09 7,20 9,30 ~119,78¢€ -126,55 |-80,53°
- — (q) (s) )

CgFyy 7 |8.12 7,20 9,34 -118,82 -122,12 (4F) -125,89 [-80,74

CaFigs & |8/13 7,20 9,50 -118,75 | -121,07 -121,77(6F)~125,78 |-80,70

H-6%  H-58 H-3(s,1)

CFs 9 [7,79 e,81 6,89 9,24 2,34 -75,26
= CiF, 10[7.84 6,85 ¢,94 9,09 2,35|-119,64¢ -126,63 [-B0,56¢€
< — (q) (s) (t)
~ CgFyy 11|7:90 6,86 6,97 9,10| 2,35(-118,75 -122,19 (4F) 125,92 |-80,74

CsFys l2]7.87 6,85 6,92 9,17 2,35{-118,64 [-121,64 -121,81(6F)F125,78 |-80,74

Solvant : acétone-d6 - tL=tnds Lange; s=singulet; sfesingulet Elangd; t=iniplet; q=quadruplet;
m=multiplet; md=multiplez de doubfet;

doublet sépart par 7Hz b 2'hydrogene de £'hydrnoxyle est indiscennable

H-6 doublet couplage [J Hé-H4 = 2HzZ) d spectre AB {JHE-H5 = §Hz) ¢ 43(F-F)=5,9Hz.

F-alkyl-2 benzoxazoles

Les N-(hydroxy-2 phényl) F-alcanamides sont intimement mé-
langés & l'anhydride phosphorique et chauffés; les benzoxazoles
formés sont distillés du mélange. Aprés traitement éventuel et
redistillation, les F~alkyl-2 benzoxazoles sont obtenus avec
des rendements variables selon la substitution sur le noyau
benzénique. Les rendements sont bons pour R=H et R=5-Cl. Par

contre, ils sont plus décevants pour R=6-CH surtout lorsgue

3 ’
la longueur. de la chaine F-alkylée. augmente (Cf.Tableau I).Nous

avons reporté, dans le Tableau III, les caractéristiques RMN
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Tableau 111

R
0
Carnactinistiques RMN du proton et du fLuor >'CF2 [CFz' . ']CFZCFS
des F-alkyl-2 benzoxazoles. N X W
1H 19F
H (@)
R RF H-4 H-5 H-6 H-7 CH3 CF2a CF2 8 CF2 w Cl"3
(m) (m)
CFS 13| 7,72 7,40 -68,10
C.F 14 | 7.80 7,55 -114,132 -126,85|-81,102
=z [ 37— (q) (s) (t)
" CgFyy 15| 7/80 7,55 -113,76 -123,37 (4F) -127,11 |-81,83
- 1s
T;Frs 16| 7792 7.57 ~113,65 | -122,58 (6F) 123,21 | -126,73 |-81,47
H-4C¢ B-7 H-6
(44}
~ CFy 17(7.86 7,60 7,54 -66,92
,
) b
CoF 1g|7.91 7.63 7,54 -114,76 -127,09 {-81,39
ity = tq) (s) (t)
W
w (CgFyy 19| 7090 7,62 7,53 -113,72 | -122,90 oy -123,07 {-126,73 |-81,37
C.F 20| 7-89  7.62 7,53 113,76 | -122,19 -122,58 =-123,11 |-126,66 |-81,37
Fris 20 (4F)
g-4d H-5 H-7
(s,1)
| cF, 21 17,72 7,28 7,42 12,52 -66,82
=]
z B
RPN 7,78 7,32 1,48 2,54 114;55 ~127,15 |-80, 98P
© a (s) (t)
“ |CgFyy 23| 7076 7,30 7,47 2,54 |-113,58 -123,11(4F) -126,77 |-81, 40
- =
C.Fig 24|7,77 7,20 7,48 42,34 |-113,54 | -122,57 -122,85 -123,22 |-126,63 |-81,40
24 (4F)

Solvant : CCL,(I3 2 16}, [ {composds 17 2 24). s=singulet; sleadingulet gfangi; t=traiplet;
gsquadruplet; m=multiplet; dd=doublet de doublet-

@ AyroF) x 9,50z B 4I(F-F) s 8,9z © 3IHe-H? = 9Hz; 4T He-H6 = 1,8Hz; 5T H4-HP =
0, &Hz d H4,H5 systime AB; 37 Ha-HS = §,3Hz; H? singulet ELarngli avec Langeur & mi-hauteunr
3Hz.

1 1

H et 9F. En IR (solvant CCl4), 1l y a totale disparition des
vibrations NH, OH et CO et apparition d'une vibration d'inten-
sité moyenne & faible, & 156Ocm_1 attribuable & l'enchainement
N=C-0. Nous donnons dans la partie expérimentale les princi-

paux fragments en spectrométrie de masse.

PARTIE EXPERIMENTALE

La pureté des produits a été vérifiée par chromatographie
sur couche mince (gel de silice, é&luant CH2C12 EtOH 24/1) (ami-

des et benzoxazoles) et par chromatographie en phase vapeur
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4 l'aide d'un appareil Girdel 3000 & ionisation de flamme (ben-
zoxazoles; colonnes 10% SE30 chrom. WHMDS B80/100 et Carbowax
20M gas chrom ODMCS 80/100).
Les points de fusion déterminés sur un appareil Buchi-Tottoli
ne sont pas corrigés
Les spectres RMN 1H (déplacement en ppm par rapport au TMS en
référence interne) ont été enregistrés soit sur un appareil
Varian EM 360 (composés 1 & lé), soit sur un appareil Bruker

5 2 19
é

& 90 MHz (composés 17 & 24). Les spectres RMN F (déplacement

par rapport a CC13F en référence interne) ont été réalisés sur

é
un appareil Jeol C-60HL a 56,4Mz (composés 1 & 4 et 13 a 16)

~]

ou sur un Bruker a 84,67MHz (composés 5 & 12 et 1 a 24).

wuant aux spectres de masse, 1ils ont été effectu

[

S en impact
€lectronigque & 70 eV sur un Ribermag R10-10.
Tous les composés ont fourni des résultats analytiques confor-

mes aux formules moléculaires attendues.

Préparation des amides

Les chlorures de F-acide sont préparés selon la méthode de
Tiers {19 ]: réaction d'échange entre le sel de sodium anhydre
des acides perflucoroalcanciques et le chlorure de p-toluénesul-
fonyle pour RF=CF3 et C3F7 et le chlorure de phthaloyle pour

RF=C5F11 et C7F15.

Méthode générale :

- Composés L* a 12 (sauf 1,5 et 9)

A une quantité d'amine aromatique en sclution dans la pyridine
refroidie, on additionne sous atmosphére d'azote sec goutte a
goutte une gquantité équimoléculaire de chlorure de F-acide
fraichement préparé. Le mélange réactionnel est ensuite chauffé

pendant 30mn & 40°C. La solution pyridinique est évaporée

% Dans Le cas du composé | (Egalement préparé par action de
L'anhydride F-acétique), Le chlorure de F-acétyle gazeux est
mis a dégagen au fur et & mesune de sa préparation dans La s0-

Lution pyridindique.
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sous pression réduite; aprés addition d'eau, le solide est es-
soré, lavé a 1l'eau et séché. Le solide récupéré est décoloré

au noir de charbon et recristallisé.
- Cas des composés 1,5 et 9

Sous atmosphére d'azote, une quantité d'anhydride trifluoroacé-
tique en solution dans l'éther anhydre est additionnée a froid
4 une quantité égquimoléculaire d'amine dans 1l'éther. Aprés

30mn de reflux de l'éther, celui-ci est chassé sous vide. Le

solide est lavé & l'eau, séché et recristallisé.

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

tensité relative).

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 (1); 168(5); 136(93); 108(29); BO(100); 69(19)

Préparation des benzoxazoles

L'amide est intimement mélangé & une quantité de P en

205
excés (dans le rapport ! 4 1-4 en mole) dans un ballon surmon-
té d'une courte colonne de distillaticon. Le ballon, auguel est
appliqué une pression réduite variable selon l'amide de départ,
est plongé dans un bain métallique (alliage de Wood), préchauf-
fé a4 80°C. On augmente ensuite la température du mélange réac-

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

traité comme suit :

A - redistillation du produit brut (composé 16 et 21).
B - le distillat repris & l'éther est lavé rapidemment par une

solution de soude 0,25N, lavé a4 l'eau puis séché. Le résidu est
ensuite redistillé (composés 13 & 15 et 17).

C - méme traitement gue B, une solution agqueuse O,5N de NaHCO3
remplace la solution sodique (composés 18 a 20 et 22 & 24).
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Pour chague produit, nous donnons
n® du composé; pression appliquée au montage; spectre de

x : R .
masse : m/e (% en intensité relative).

13 : pression atmosphérique ; M 187(100), 168(8), 159(6), 137
(17), 102(3), 92(12), 90(7), 69(14).

14 : pression atmosphérique ; M+287(52), 268 (15), 168(100),
102(43), 92(2), 90(8), 69(13).

15 : 74O0mmHg; M+387(33), 368(14), 168(100), 102(30), 92(2).,
90(6), 69(14).

16 : 240mmHg; M+487(19), 468(9), 168(100), 102(32), 92(1),
90(3), 60(6).

17 : 500mmHg; M+221(100), 202(13), 193(4), 171(21), 152(4),
136(4), 126(6), 124(12), 100(3), 98(41), 69(14).

18 : 20mmHg; M+321(93), 302(17), 202(100), 136(13), 124(7),
100(8), 98(6), 69(4).

19 : 20mmHg; M+421(60), 402(14), 202(100),136(16) ,124(7),
100(11), 98(5), 69(9).

20 : 3mmHg; MT521(60), 502(19), 202(100), 136(14), 124(4),
100(7), 98(4), 69(8).

21 : 20mmHg; M'201(100), 200(67), 182(8), 150(4), 132(15),
69(17).

22 : 20mmHg; M'301(29), 300(3), 282(8), 182(100), 116(21),
103(8), 69(17).

23 : lmmHg; M'401(81), 400(43), 382(24), 182(100), 116(7),
103(2), 69(3).

24 : lmmug; M'501(70), 500(56), 482(27), 182(100), 116(5),
103 (1), 69(3).
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