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Abstract 

This study describes firstly the synthesis of benzoxazinones substituted in position 2 by 
halogenated groups such as -(CHz),-RRF c, where n =0, 1 and 2 and RI., Cl is a 
perhalogenated group, and secondly the reaction of these new benzoxazinones with aniline 
in different media. 

Thus it is shown that the behaviour of trifluoromethyl-2-benzoxazinone towards aniline 
is different, in most cases, in comparison with benzoxazinones substituted by perfluorinated 

groups C,Fs, + , with n=2, 3 and 7. Under certain conditions (hot ethanol and aniline 
with triphenyl phosphite), it is observed that nucleophilic attack of aniline only occurs 
on the carbonyl group when benzoxazinones are substituted by an electron-withdrawing 
group such as C,F,, C3F7 and C7F,5. 

R&urn6 

Dans cette etude nous decrivons d’une part la synthese de benzoxazinones substituees 
en position 2 par des groupements halogen& tels que - (CH,),-RR,, CL ou n= 0, 1 ou 

2 et Rr, cI est un groupement perhalogene, et d’autre part, la reaction de condensation 
de ces nouvelles benzoxazinones avec l’aniline. Ainsi nous mettons en evidence la difference 
de comportement, dans la majorite des cas, de la trifluoromethyl-2-benzoxazinone par 
rapport aux benzoxazinones substituees en position 2 par des groupements perfluores 

GFz, + 1 avec n= 2, 3 et 7. Dans certaines conditions operatoires, nous montrons que 
paradoxalement l’attaque nucleophile de l’aniline sur le carbonyle est favorisee lorsque 
la benzoxazinone est substituee en position 2 par un groupement electroattracteur perfhrore 

‘LF,, + I avec nf 1. Ceci a CtP observe dans l’ethanol a reflux et dans l’aniline en presence 
de phosphite de triphenyle. 

Introduction 

La synthese des quinazolones B partir des benzoxazinones a fait l’objet 
de divers travaux. Cette rkaction dkpend de plusieurs facteurs: (i) des 
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conditions opkatoires: de nombreux auteurs ont ktudik l’influence du solvant 
[ 1, 21, de la duke de reaction [ 31, de la temphature [ 41, de l’exck d’amine 
[3] et de la prkence d’acide de Lewis [5-g]; (ii) de la nature de l’amine 
primaire par l’encombrement stkrique [9] et la formation possible d’une 
configuration figke due aux forces intra-molkulaires de Van der Waals [ 1 O-l 3 1; 
et (iii) des substituants de la benzoxazinone, en particulier celui en position 
2 [13-161. 

Selon Errede et al. [ 1, 9, 17, 181, l’attaque d’une benzoxazinone 
par une amine primaire, si elle a lieu, ne peut que suivre deux voies a et 
b (Fig. 1). 

voie a 

(11) R’NH2 // 

NHCOR - Hz0 b 
CONHR’ 

a 0 

\c/R 

(AR 
II 

0 
(R et R’ sont des groupements aryles ou alkylesl 

R’NH2 (II) 

\ 

0 

NH_= 

a 0 
coz- 

Fig. 1. Sch&na kactionnel de condensation entre une amine et une benzoxazinone substituke 
en position 2. 
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L’attaque nucleophile SUP le carbonyle (voie b) conduit a un orthodiamide 
III, qu’on peut cycliser thermiquement en quinazolone V. Generalement, le 
traitement consiste Q chauffer l’orthodiamide quelques minutes a une tem- 
perature de 5-10 “C superieure a son point de fusion [4, S]. L’attaque sur 
l’imine (voie a) conduit directement ou non a la quinazolone V. En effet, 
l’amidine intermediaire IV est facilement convertible en quinazolone par 
traitement en milieu basique [pyridine, NaHCO,, NaOH(0,5 N)] [17]. 

Ainsi, en presence d’une amine primaire, une benzoxazinone peut donner 
les produits III, IV ou V, ou un melange de ces produits. Errede a defini 
la selectivite comme &ant le rapport molaire (IV+V)/III. Cette selectivite 
traduit l’orientation de la reaction, preferant une voie a une autre. Le schema 
precedent montre clairement que le substituant de l’imine est directement 
concern& Dans ce memoire, nous etudierons la synthese des benzoxazinones 
substituees en position 2 par des groupements (per)-halogen& et leurs 
comportements vis-a-vis de l’aniline. 

Partie expfkimentale 

Appareillage 

Les analyses par chromatographie en phase vapeur couplee avec la 
spectrometrie de masse (CPV/SM) ont ete effect&es sur un appareillage 
Hewlett Packard. Le chromatographe, de type 5890 A, est equip6 dune 
colonne capillaire de silice (25 m X 0,23 mm) greffbe de polymethylsiloxane 
(DBP l), le debit du gaz vecteur (helium) etant de 1 ml min-‘. Dans toutes 
les analyses, la temperature du four a ete programmee avec un palier de 2 

minutes a 50 “C puis un gradient de temperature de 10 “C min-’ de 50 “C 
a 250 “C. Le detecteur de masse, de type 5970 A, opere a une energie 
d’ionisation de 70 eV. Les spectres de masse (MS) en mode FAB ou IE ont 
ete realises avec un appareil JEOL-JNS-DX 300. Les spectres de RMN ‘H, 
‘“F et r3C ont ete obtenus avec des appareils Brucker WP 60 CW et AC 
250 en utilisant comme reference interne le TMS (‘H et 13C) et le CFC13 
(‘“F). La multiplicite des signaux est indiquee par des lettres minuscules: s 
(singulet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet). Les deplacements chimiques 
sont exprimes en ppm et sont comptes positivement a champ magnetique 
croissant dans le cas du fluor. Les spectres infrarouges (IR) ont ete determines 
avec un appareil Perkin-Elmer 398 et la position des bandes d’absorption 
caracteristiques don&e en cm- I. Les points de fusion ont 4th determines 
avec un appareil Perkin-Elmer DSC 4 calibre sur l’indium avec un gradient 
de temperature de 5 “C min- ‘. 

Produits 

L’anhydride isatoique et l’acide anthranilique (Aldrich) ainsi que les 
chlorures d’acide 3 et 4 (Fluorochem) sont utilises sans purification prealable. 
L’acide C,F,,C2H,C02H et l’alcool CGF,,C2H,0H sont des produits fournis 
gracieusement par Atochem. La pyridine est distillee puis stockee sur potasse 
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avant utihsation. La benzoxazinone trifluoromethylee (9) a ete preparee 
suivant le mode operatoire d’Errede [ 191. Le chlorure d’acide (1) est prepare 
selon la methode d&rite par Boutevin et col. [ZO]. 

Prkparation des bermoxazinones 
SynthBse de la benzoxazinone chloro$um-be (5) 
A une suspension de 5,09 g (30 mmol) d’anhydride isatoi’que dans 

25 ml de pyridine, ajouter goutte Q goutte 6,45 g (1 equiv.) de chlorure 
d’acide CFCl&F&OCl (1) puis agitcr 2 h a 75 “C. Evaporer la pyridine. 
Laver les cristaux abondamment a l’eau. Eliminer le maximum d’eau par 
distillation azeotropique avec le benzene. S&her a l’etuve sousvide. Rdt. = 92%; 
F=75 “C, R,=0,63 (ether hexane, 1:4). RMN (DMSO-d,): ‘H 6: 8 (m). ‘“F 
6: 71,9 (t, J=11,3 Hz, IF); 110,4 (d, 2F). ‘“C 6: 157,6 (s, C=O); 150,O 
(t, C=N); 145,9-119,7 (C aromatiques); 116,B (d detriple, ‘JCmF=305 Hz, 
‘JCeF=37 Hz); 111,5 (t dedouble). IR (KBr): 1750 (C=O); 1640 (C=N) 
cm-’ . MS (IE): 297; 299; 301 (M+). 

Synthke de la pentufluoroe’thyl-2-benzoxazinmw (G) 
Faire barboter dans une solution a 80 “C de 8,15 g (50 mmol) d’anhydride 

isatoique dans 100 ml de pyridine de chIorure d’acide gazeux (Eb. = 7-9 “C/ 
760 mmHg) resultant de l’addition lente a temperature ambiante de 9,84 g 
(1, 2 equiv.) d’acide C,F,CO,H a 12,5 g (1,2 equiv.) de pentachlorure de 
phosphore. Apres addition de l’acide, chauffer le ballon 15 min a 60 “C pour 
chasser tout le chlorine d’acide. Agiter le milieu pyridinique 2 h a 80 “C. 
le traitement est le meme que precedemment. Rdt. =98%, F= 45 “C. RMN 
(CD&N): ‘H 6: 7,7 (m, 2H); 8 (m, 1H); 8,25 (m, 1H). “‘F 6: 82 (t, 
J= 12 Hz, 3F); 119 (q, 2F). i3C 6: 107,89 (t dequadruple, ‘JCmFT=257,8 Hz, 
‘JCmF= 39,56 Hz, CF2); 118,86 (q d&rip@, ‘JCPF= 286 Hz, ‘)JC:PF= 35,17 Hz, 
CF,); 119,02-144,7 (C aromatiques); 147,9 (t, “JCG,=28,55 Hz, C=N); 
157,35 (s, C=O). IR (KBr): 1780 (C=O); 1660 (C=N) cm-‘. MS (IE): 265 
(28); 146 (100); 90 (41); 69 (8). 

Synthke des benzoxazirwnes &m+es (7) et (8) 
Le mode operatoire est le meme que pour la synthese de 5. 
Benzoxazinone (7): Rdt. =94%, F=48 “C. RMN (CD,CN): ‘H 6: 7,7 (m, 

2H); 8 (m, 1H); 8,25 (m, 1H). “F 6: 79.9 (m, 3F); 117 (m, 2F); 125,6 (m, 
2F). 13C 6: 118,19 (q d&triple, ‘JCpF=287 Hz, ‘JC:eF=33,5 Hz, CF,); 110 
(m, 1C); 117-144,54 (C aromatiques); 147,73 (t, ‘JGF=28,6 Hz, C=N); 
157,33 (s, C=O. IR (KBr): 1780 (C=O); 1660 (C=N) cm-.‘. 

Benzoxazinone (8): Rdt. = 95%, F= 80 “C. RMN (CD:,CN): ‘H 6: 7,7 (m, 
2H); 8 (m, 1H); 8,25 (m, 1H). IR (KBr); 1780 (C=O); 1660 (C=N) cm-‘. 
MS (IE): 515 (7); 146 (100); 118 (4); 90 (24); 69 (12). 

SgnthBse de la benzoxazinone (9) 
Obtenue par action de l’anhydride trifluoroacetique en exces sur l’acide 

anthranilique [21]. Rdt.=90%, F=52 “C. RMN (CD,,CN): ‘H 6: 7,2-8,l (m). 
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“F 6: 73 (s). 13C 6: 157,16 (s, C=O); 147,6 (q, ‘J,_,=41,5 Hz, C=N); 
144,45-119,26 (C aromatiques); 117,07 (q, 1JC_F=275 Hz, CF,). 

Synthke du chlorure d’acide C,F,,C,H,COCl (10) 
Une suspension de 73,8 g (0,15 mol) d’acide CsF,&aH,COzH dans 

300 ml de chlorure de thionyle est chauffee doucement jusqu’a reflux. Apres 
2 h, I’exces de chlorure de thionyle est evacue de la solution resultante par 
distillation sous pression atmospherique puis a la trompe Q eau. Le residu 
est ensuite distill6 a la pompe a palettes, la circulation d’eau dans le refrigerant 
se faisant par intermittence a cause du point de fusion t&s bas du produit. 
Rdt. = 88%, Eb. (0,4 mbar) = 50 “C, F= 45 “C. Analyses elementaires: Calc.: 
C, 25,8; H, 0.7; Cl, 7,0; F, 63,3%. Tr.: C, 25,4; H, 0,75; Cl, 5,7; F, 59,6%. 
RMN (CDC13): ‘H 6: 2,52 (t d&rip& ‘&_r= 18,6 Hz, 2JH_H=7,7 Hz, 2H); 
3,24 (t, 2H). ‘“F 6: 81,7 (t, 3F); 115,27 ( m, 2F); 122,6 (m, 6F); 1235 (m, 
2F); 124,2 (m, 2F); 126,9 (m, 2F). 

SynthBse de la benzoxazinone (11) 
(a) A part@ de l’anhydride isatofque - Le mode operatoire est le 

meme que pour la synthese de la benzoxazinone chlorofluoree (5). Le chlorure 
d’acide (10) est ajoute en solution dans du chloroforme. AprPs traitement, 
le residu est chromatographie sur une courte colonne de silice (eluant: ether 
de p&role/&her, 10: 1). Rdt. = 45%, F= 80 “C, Rf= 0,45 (ether de p&role/ 
ether, 8:l). RMN (CDCI,): ‘H 6: 2,3 (t detriple, 2H); 2,95 (t, J= 7,7 Hz, 
2H); 7,75 (m, 2H); 8,05 (m, 1H); 8,2 (m, 1H). 13C 6: 157,3 (s, C=O); 161,9 
(s, C=N). IR (KBr): 1760 (C=O); 1650 (C=N) cm-‘. 

@) SynthBse en prtkence de phosphite ok triphknyle - Agiter 4 h 
a 110 “C sous argon une solution de 2,74 g (20 mmol) d’acide anthranilique, 
9,84 g d’acide C8F17C2H4C02H et 6,2 g (1 equiv.) de phosphite de triphenyle 
dans 30 ml de pyridine anhydre. Evaporer le maximum de produits a la 
trompe a eau puis a la pompe a palettes. Triturer a froid le solide dans 
l’acetonitrile. Recueillir le solide par filtration. Laver a l’acetonitrile. S&her 
a temperature ambiante sous 1 mbar. Rdt. =65%. 

(c) Cyclisation de l’cwthoamidoacide (12) par l’anhydride ace’tique 
Synth6se de l’orthoamidoacide (12): A une solution refroidie a 0 “C 

de 6,03 g (44 mmol) d’acide anthranilique dans 50 ml de THF anhydre, 
ajouter 40 mmol de 10. Agiter 1 h a temperature ambiante. Evaporer le 
THF. Reprendre le residu par de l’acetate d’ethyle et laver a l’acide chlor- 
hydrique 1 N. S&her. Evaporer. Rdt. = 94%, F= 162 “C. RMN (DMSO-d,): 
‘H 6: 2,36 (t detriple, 2H); 2,53 (t, J=7,7 Hz, 2H); 6,87 (m, 1H); 7,3 (m, 
1H); 7,84 (m, 1H); 8,4 (m, 1H); 11,4 (s, 1H); 132 (s, 1H). “C 6: 25,53 

(t, ‘JGF = 2 1,08 Hz, CH,CF,); 27,80 (t, CH2); 116,42-l 40,70 (C aromatiques); 
168,18, 169,5 (s, C=O et C02H). 

Cyclisation: Agiter 1 h a 110 “C, 10 g de 12 dans 30 ml d’anhydride 
acetique. Chasser le solvant Q la trompe a eau et a la pompe a palettes 
(80 “C/l mbar). Triturer le residu solide B froid au pentane. Filtrer. S&her. 
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SynthBse de l’acide C,F,, CH, C02H (14) 
Oxydation de C,F,, C,H, OHpar G-O3 /H,SO, - Aune solution refroidie 

a - 5 “C de 25,7 g d’anhydride chromique dans 75 ml d’eau et 22 ml d’acide 
sulfurique, ajouter goutte a goutte une solution de 91 g d’akool fluore dans 
75 ml d’acetone. Agiter 1 h a froid apres addition. Extraire a l’ether. S&her. 
Evaporer. Laver les cristaux au pentane pour eliminer l’ester 13. S&her. 
Rdt. = 40%, F= 63 “C. RMN (CDC13): ‘H 6: 3,l (t, J= 17 Hz, 2H); 13 (s, 
1H). MS (IE): 361 (14,3); 269 (7,5); 169 (10,6); 131 (41,5); 119 (23,2); 
109 (21,8). 

Rendement en ester C,F,,CH,C0&2H,CGF,3 (13): 60%. RMN (CDC13): 
‘H 6: 2,5 (m, 2H); 3,2 (t, ‘Ju_F=17 Hz, 2H); 4,5 (t, J=6,5 Hz, 2H). MS 
(IE): 724 (M+, 0,l); 361 (100). 

SynthBse du chlorure d’acide C,F,,CH,COCl (15) 
Par action du chlorure de thionyle en exces sur l’acide correspon- 

dant 14. Rdt. = 87%, Eb. (20 mmHg)= 61 “C. RMN (CDCI,): ‘H 6: 3,7 (t, 
‘J,I_-F= 16,2 Hz, 2H). ‘“F 6: 81,5 (m, 3F); 112,9 (m, 2F); 122,4 (m, 2F); 
123,6 (m, 4F); 126,s (m, 2F). 

Synthbe de l’amidoacide (16) 
Le mode operatoire est le meme que pour la synthese de 12. Rdt. = 90%, 

F= 161 “C. RMN (DMSO-d,): ‘H 6: 3,65 (t, J= 19 Hz, 2H); 7,16 (t, 1H); 
7,6 (t, 1H); 8 (d, 1H); 8,3 (d, 1H); 11,2 (s, 1H); 13 (s, 1H). 

Traitement de 16 par l’anhydride acetique suivant le mode operatoire 
deja decrit pour la cyclisation de 12. L’analyse du spectra RMN ‘H est don& 
dans le texte ci-dessus. 

Action de l’aniline SW les benzoxazinones 
Action de l’anihne, a temperature ambiante et dans l’ethanol a reflux, 

sur les benzoxazinones 5, 6, 7, 8 et 9: preparation des orthodiamides 20, 
21, 22, 23 et 24 et de la trifluoroacetamidine (25) (9/aniIine a temperature 
ambiante) . 

Orthodiamide 20 
Agiter Q temperature ambiante 2,98 g (10 mm01 de 5) et 8 ml d’anihne. 

Un precipite se for-me apres 2 h de reaction. Au bout de 4 h, on obtient 
un gel empikhant toute agitation. Ajouter de P&her pour bien former les 
cristaux. Les isoler par filtration. Laver a l’ether. Evaporer le f&rat a set 
et laver les cristaux residuels a l’ether. Rdt. = 85%, F= 183 “C. RMN 
(DMSO-dG): ‘H 6: 7,7 (m, 9H); lo,63 (s, 1H); 12,47 (s, 1H). ‘“F 6: 71,56 
(t, J=9,2 Hz, IF); 112,7 (d, 2F). IR (KBr): 1700, 1650 (C=O) cm-‘. 

Orthodiamide 21 
Le mode operatoire est le meme que pour la synthese de 20. F= 

159 “C. RMN (CD,CN+DMSO-de): ‘H 6: 7,2-8,7 (m, 9H); 10,2 (s, 1H); 12,7 
(s, 1H). ‘“F 6: 82 (m, 3F); 121 ,I (m, 2F). MS (IE): 358 (M+, 14); 266 
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(100); 239 (4); 238 (3,3); 146 (23); 119 (13); 93 (25). IR (KBr): 3200 
(NH); 1680, 1620 (C=O) cm-‘. 

Orthodiamide 22 
F= 182 “C. RMN (CD,CN+DMSO-de): ‘H 6: 7,2-8,7 (m, 9H); 10,2 (s, 

1H); 12,7 (s, 1H). “F 6: 80 (m, 3F); 119,2 (m, 2F); 125,7 (m, 2F). MS 
(IE): 408 (M+, 13); 316 (42); 146 (22); 93 (100). IR (KBr): 3250 (NH); 
1700, 1640 (C=O) cm-‘. 

Orthodiamide 23 
F= 169 “C. RMN (CD,CN+DMSO-d,): ‘H 6: 6,8-8,5 (m, 9H); 10,5 (s, 

1H); 12,s (s, 1H). MS (IE): 608 (MC, 12); 516 (35). 

Orthodiamide (24) (&than& & re$m] 
F= 159 “C. RMN (CD,CN+DMSO-d,): ‘H 6: 6,8-8,5 (m, 9H); 10,5 (s, 

1H); 12,8 (s, 1H). IR (KBr): 3250 (NH); 1750, 1640 (C=O). MS (FAB): 
309 (M+l, 68); 216 (100); 154 (66); 136 (50); 93 (52); 77 (45). 

Redaction de la benzoxazinone (9) dans l’aniline it temp&rature 
ambiante. 

Ttij?uoroac&amidirz 25 
Le mode operatoire est le meme que pour la synthese de l’orthodi- 

amide 20. Utiliser l’hexane pour former les cristaux. Rdt. = 85%, F = 110 “C 
(105-106 “C d’apres [ 191. RMN (CD&N + DMSO-&): “F 6: 72, (s). IR (KBr): 
2300-3300 (OH et NH); 1660 (C=O) cm-‘. MS (FAB): 309 (32); 291 (16); 
154 (100); 136 (80); 89 (37); 77 (66). 

Prkparation des quinaxolones 
SgnthBse de la quinazolone (26) 
Agiter 20 h a 110 “C sous azote une solution de 5,4 g (20 mmol) de 

5, 2,05 g (1,l equiv.) d’aniline et 6,82 g (1,l equiv.) de phosphite de 
triphenyle dans 25 ml de pyridine anhydre. Evaporer le maximum de solvant. 
Prendre le spectre RMN “F du residu. Resultats sont dans le texte. La 
quinazolone (26) est purifiee par colonne gel de silice (eluant: hexanelether, 
5:l). R,=0,5, F= 112 “C. RMN (CDCl,): ‘H 6: 7,3-8,4 (m). lgF 6: 69,25 (t, 
J=lO Hz, 1F); 99,25 (d, 2F). 13C S: 161,9 (s, C=O); 142,l (t, 2JC_F= 
31 Hz, C=N); 114,8-122,l (C aromatiques); 117 (d detriple 1JC_F=298 Hz, 
2J CF=35 Hz, CFCl); 111,8 (t dedouble, ‘J,_,=260 Hz, 2JGF=30 Hz, CF2). 
IR (KBr): 1695 (C=O) cm-‘. MS (IE): 372 (M+, 31,7); 374 (24,l); 376 
(5,8); 337 (10,l); 339 (3,2); 271 (16,9); 221 (100). 

SynthBse de la quinazolone (27) 
Le mode operatoire est le m&me que pour la quinazolone 26. Rdt. = 84%, 

F=80 “C. RMN (CDCI,): ‘H 6: 7,2-8,2 (m). igF 6: 64,4 (s). i3C 6: 161,5 
(s, C=O); 141,8 (q, 2Jc_F=31 Hz, C=N); 115-135,2 (C aromatiques. IR 
(KBr): 1690 (C=O); 1610 (C=N) cm-‘. MS (FAB): 291 (86); 156 (40); 80 
(100); 77 (55). 
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Synttise de la quinazolone (28) 
Agiter 4 h a reflux une solution de 5,93 g (10 mmol) de 11 et 0,93 g 

(1 equiv.) d’aniline dans 30 ml d’ethanol. Evaporer le solvant. Reprendre 
par du THF et filtrer sur une courte colonne de silice pour decolorer le 
produit. Chasser le THF. Rdt. = lOO%, F= 109 “C. RMN (CDCI,): ‘H 6: 7,2-8,2 
(m, 9H); 2,4 (m, 4H). “F 6: 81,3 (m, 3F); 115 (m, 2F); 122,3 (m, 6F); 
123,3 (m, 2F); 124 (m, 2F); 126,7 (m, 2F). IR (KBr): 1690 (C=O); 1610 
(C=N) cm-‘. 

Resultats et discussion 

1. Prkparation des benzoxazinones substitukes en position 2 par un 
groupement (pm] halog&& 

c;r 0 ~cH2)n RF9C’ 
oti n=O, 1, 2 et RF, Cl un groupement aliphatique perhalogene. 

Dans le cas oti n = 0, nous avons synthetise les benzoxazinones substituees 
en position 2 par CF,CFCl, (5), CZF, (6), &F,, (8) par reaction des chlorures 
d’acide RF, c, COCl sur l’anhydride isatdique [ 21, 221: 

Py, 80°C 
+ RF,CICoC’ *,, + a 0 

N\\c/RF,cI 
b 

RF,CI = CFCI2CF2 (1) RF,CI = CF12CF2 6% 

c2F5 (2) c2F5 (6) 

W7 (3) C3F7 (7) 

C7F15 (41 C7h 5 (8) 

Nous avons egalement prepare la benzoxazinone substituee en position 2 
par un groupement trifluoromethyle (9) suivant la methode d&rite par Errede 
et al. [19]: 

0 

NH2 a N+ P3 

0 
+ (CF,CO),O - 0 1 

‘CO,H 
i’ 

c-9 

Dans le cas ou n = 2, nous avons synthetise l’(heptadecafluorot&ahydro- 
9,9,10,10)-2 benzoxazine-3,1-one-4 (ll), suivant trois manieres: par action 
du chlorure d’acide C,F,,C,H,COCl (10) sur l’anhydride isatoi’que, par action 
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de l’acide CBF, &H&OzH sur l’acide anthranilique dans la pyridine en prksence 
d’un kquivalent de phosphite de triphknyle [23, 241 et enfin par amidification 
de l’acide anthranilique par le chlorure d’acide 10 suivie de dkshydratation 
[2, 15, 251. 

Py, 80°C 
+ C8F&H4COCI v 

WI a (11) 

WW3, PY, 4h 
+ C8F,@+,C02H B (11) Rdt=65% 

llO”C, N, 

NHCOC2H4C8F,7 
Ac,O 

- (11) Rdl=80% 

C02H llO”C, lh 

(12) 
Enfin dans le cas oti n = 1, il a fallu d’abord synthetiser l’acide R,CH&02H. 

Par oxydation de l’alcool C6F1&H40H par le rkactif de Jones et al. [26], 
on obtient un m&nge d’ester C6F13C2H400CCH2C6F13 (13) et d’acide 
CGF,&H&OzH (14). Le rendement en acide est de 40%. 

W’&JWH 
HzO, HzSOa, CrOs 

Ac&one, -5 "C ‘CoF,,CzH,OzCCH,CoF,, (13) 

+ 

CGF,&H&OzH (14) 

A cause de la dkhydrofluoration, l’action du chlorure d’acide 
CGF,&H,COC1 (15) sur l’anhydride isatoi’que ne permet pas d’atteindre la 
(trid&afluorodihydro-7,7)-2-benzoxazine-3,l-one-4 (17). Ainsi, on est obligk 
de passer par l’amidoacide 16. AprGs traitement de l’amidoacide (16) 1 h 
& 110 “C dans l’anhydride aktique, l’analyse du brut reactionnel en RMN 
du proton conduit aux rksultats suivants: 

(i) Le triplet B 3,65 ppm du m&hyl&ne du substrat de dkpart s’est 
dkplace Q 3,2 ppm (J= 16 Hz) et est attribuk au produit cyclisk L’int&ration 
par rapport aux proton aromatiques montre qu’on a 50% de benzoxazinone 

(17). 

,cH2C6Fi 3 

(17) 

(ii) Le meme spectre indique l’existence de deux produits B cha*me 
insaturee par la pr&ence de deux doublets B 6,3 ppm et & 6,1 ppm 
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(J=26 Hz). Le premier est attribue au produit insature ouvert 18 et l’autre 
au produit cyclise 19. 

Le schema reactionnel ci-dessous resume le comportement de l’amidoacide 
16 vis-a-vis de l’anhydride acetique a 110 “C. 

NHCOCH=CFC,F,, 

CO,” (7%) 

(18) 

N’ayant pu isoler la benzoxazinone 17, nous avons arrete l’etude de ce 
type de benzoxazinone. 

2. Action de 1 ‘anilim SW les benzoxazinorws substitukes en position 2 
par (CHd,R, CL oik n=0.2 

Gas oG n=O 
La condensation de ces perhalogenoalkyl-2-benzoxazinones dans l’aniline 

soit a temperature ambiante soit dans l’ethanol a reflux [ 4, 141 donne des 
orthodiamides: 

+ PhNH, 
NHCoRF,CI 

ou EtOH reflux 
CONHPh 

RF,C[ = CFC12CF2 (6) t?F,CI = CFl2CF2 (26) 

C2F5 (6) C2F5 (21) 

C3F7 VI C3F7 (22) 

C7F15 (8) C7F15 (23) 

Dans le cas de la trifluoromethyl-2-benzoxazinone (9) l’action de l’aniline 
dans l’ethanol a reflex conduit quantitativement a l’orthodiamide 24. 
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(241 

Cependant, la condensation Q temperature ambiante dans l’aniline aboutit 
a la trifluoroacetamidine 25 conformement aux resultats d’Errede et al. [ 191. 

H 
N=C’ 

CF3 

a 0 
‘NHPh 

- 

CO,H 

(251 

La solubilite en milieu basique (K&O,) et les analyses en spectrometrie de 
masse sont en faveur de la structure 25: pit moleculaire M+ Q 308 (35%) 
et M+ -Ha0 a 290 (18%). D’autre part en RMN “F, le signal du groupement 
trifluoromethyle, singulet Q 72 ppm, est deblinde de 4 ,ppm par rapport A 
celui de l’orthodiamide 24. 

Lorsque la condensation est effect&e dans la pyridine en presence de 
phosphite de triphenyle [23, 241, les perfluoroalkyl-2-benzoxazinones (6, 7 
et 8) conduisent a des orthodiamides tandis que la (dichloro-1 ,l-pertluoro- 
ethyl)-2-benzoxazinone donne un melange de 30% de quinazolone 26 et 70% 
d’orthodiamide 20. Dans les memes conditions, la benzoxazinone tri- 
fluoromethylee 9 donne 16% d’orthodiamide 24 et 84% de quinazolone 27. 

Py, 

P(OPh),, 4h 

RF,rJ = CF,CFCI, 

RF,CI = cF3 

Casuiin=2 

(26) (30%) (20) (70%) 

(27) (84%) (24) (16%) 

L’action de l’aniline sur la benzoxazinone 11 dans l’ethanol a reflux 
aboutit quantitativement a la quinazolone 28. 

a f'& ,C2H4C8F17 

0 F 
(+‘h 
a 
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3. Discussiom 
Lors de ce travail, nous avons synthetise, isole et caracterise les benzo- 

xazinones substituees en position 2 par CF&FCl, (5), C2F, (6), C,F, (7), 
C7F15 (S), CF, (9), C2H,C8F,, (11). Les conditions operatoires et le traitement 
pour leur obtention permettent de dire que les benzoxazinones 11 et 9 sont 
les plus instables. Ceci est observe lors de la recristallisation dans l’acetonitrile. 
Par contre dans le cas des benzoxazinones 5, 6, 7 et 8, apres trituration 
des cristaux suivie de plusieurs lavages a l’eau, le sechage sous vide a 
70 “C n’entra*me pas l’ouverture du cycle benzoxazinone. 

Pour determiner la selectivite vis-a-vis de l’aniline, nous avons syste- 
matiquement etudie le brut reactionnel en RMN avant tout traitement. Ayant 
ainsi montre qu’on est en presence d’un seul produit, on i’isole et on le 
caracterise. 

Dans l’ethanol a reflux, la condensation de l’aniline avec les benzo- 
xazinones halogenees 5, 6, 7, 8 et 9 conduit exclusivement a la formation 
d’orthodiamide. L’attaque nucleophile s’effectue done uniquement sur le 
carbonyle. Dans ce cas precis, la selectkite de la trifluoromethyl-2-benzo- 
xazinone (9) est la meme que celle de ses homologues halogen&. Par contre 
la benzoxazinone 11, quant a elle, reagit dans l’ethanol a reflux pour dormer 
quantitativement la quinazolone 28. Ceci montre que, dans ces conditions 
operatoires, la diminution de l’effet electroattracteur du groupement halogene 
sit& en position 2 de la benzoxazinone favorise l’attaque nucleophile de 
l’aniline sur l’imine. 

Lorsque la condensation est realisee dans l’aniline a temperature ambiante, 
nous observons la difference de comportement de la benzoxazinone 9. En 
effet la formation de la trifluoroacetamidine 25, precurseur de la quinazolone 
trifluoromethylee 27, est immediate conformement aux result&s de la lit- 
terature [19]. Par contre pour les autres benzoxazinones 5, 6, 7 et 8, la 
selectivite est completement inversee. I1 semble done, paradoxalement, qu’a 
temperature ambiante la forte electronegativite des groupements perhalogenes, 
situ& en position 2, favorise l’attaque nucleophile de l’aniline sur le carbonyle, 
exception faite du groupement trifluoromethyle. 

Le comportement specifique de ce groupement trifluoromethyle par 
rapport Q ses homologues perkores, est egalement mis en evidence lorsqu’on 
oppose l’aniline aux benzoxazinones 6, 7, 8 et 9 dans la pyridine en presence 
de phosphite de triphenyle utilise comme agent de cyclisation. En effet, dans 
le cas des perfluoroalkyl-2-benzoxazinones (6, 7 et 8) cette reaction conduit 
quantitativement aux orthodiamides 21, 22 et 23. La benzoxazinone (9), 
quant Q elie, reagit pour donner a plus de 80% la quinazolone 27. 11 faut 
egalement souligner, dans ces conditions operatoires bien precises, l’aug- 
mentation de la selectivite de la (dichloro-l,l-perfluoro&hyl)-2-benzoxazinone 
(30% de quinazolone 26) comparativement a la perfluoroethyl-2-benzox- 
azinone oti la selectivite est nulle. La encore on observe que la diminution 
du car-act&e electroattracteur du groupement perhalogene favorise l’attaque 
sur l’imine, exception faite du groupement trifluoromethyle. 
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Conclusion 

Au tours de ce travail nous avons synthetise une serie de nouvelles 
benzoxazinones substituees en position 2 par des groupements (per)halogen& 
puis nous avons etudie le comportement de ces benzoxazinones vis-a-vis de 
l’aniline. 

Ainsi nous montrons que, dans beaucoup de cas, la trifluoromethyl-2- 
benzoxazinone a un comportement vis-a-vis de l’aniline tout Q fait different 
des benzoxazinones substituees en position 2 par des groupements perfluores 

CnF% + 1 avec n =2, 3 et 7. Dans certaines conditions operatoires, nous 
observons que, paradoxalement, l’augmentation de l’effet electroattracteur 
du groupement perhalogene en position 2 favorise l’attaque nucleophile de 
l’aniline sur le carbonyle. Ceci a et6 v&if% dans l’ethanol a reflux et dans 
l’aniline en presence de phosphite de triphenyle. 
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