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Synthese d’alcoxy-5 et aryloxy-5 phényl-2 oxadiazoles-1,3 4

Michel Colfier® (1) et Rene Milcent
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75230 PARIS CEDEX 05 - France
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La synthese du chloro-5 phényl-2 oxadiazole-1,3,4 a ¢té mise au point. Ce produit est
utilisable pour la préparation de dérivés O-alkylés ou O-arylés de ’hydroxy-5 phényl-2 oxadiazole-

1,3,4.

I’¢tude du réarrangement thermique des imino-éthers
en amides (réarrangement de Lander) que nous avons
entreprise dans la série de Poxadiazole-1,3,4 (2) a nécessite
la préparation de produits des types 1 et 2; (R, = aryl,
R; = alkyl). Dans une communication précédente (2) on
a indiqu¢ une méthode de synthése de ces produits, par
alkylation du sel d’argent d’une aryl-2 oxadiazol-1,3,4
one-5 2 (R, = I1) par un halogenure d’alkyle.

Bien que géncrale, cette méthode échoue dans certains
cas: il n’a pas ete possible de préparer ainsi les dérives 1
pour lesquels Ry était Pun des radicaux CHjy, Cglls ou
(CH3);5C.
halog(;nurc secondaire, il faut utiliser un grand exceés de ce
reactif. Enfin, pour étudier la stéréochimic de la rupture
de la liaison O-R; il est necessaire d’effectuer Palkylation

De plus, lorsque Palkylation est faite par un

par un halogenure R,-X optiqguement actif dans lequel
le carbone porteur de ’halogene soit asymétrique.  Les
travaux de Kornblum (3) sur I’alkylation des sels d’argent
ont montré qu’une telle réaction, bien que stéréospécifique,
s"accompagne d’une racémisation plus ou moins importante
selon le solvant utilise. Une synthése dont aucune étape
n’implique la rupture de la liaison C-X est done préférable.

[’action d’un alcoolate (ou d’un phénate) de sodium
sur le chloro-5 phényl-2 oxadiazole-1,3,4 6 ne comporte
pas, a priori, de tels inconvénients.  Quel que soit le
mecanisme de cette réaction, il ne semble pas devoir faire
intervenir la rupture de la liaison C-O de laleoolate, ce
qui supprime le risque de racémisation d’un alcoolate
sccondaire optiquement actif.

Ainsworth (4) a obtenu le dérivé chloré 6 comme sous
produit de la preparation de 7, par I'action du phosgéne
sur le chlorhydrate de benzoyl-1 méthyl-1 hydrazine 5.
Il a ¢galement prépard 6 par Paction d’un mélange d’oxy-
chlorure de phosphore et de pentachlorure de phosphore
sur la phenyl-2 oxadiazol-1,3,4 one-5 3. Le rendement
de une ou lautre de ces méthodes ne dépasse pas 5,5%.
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D’une fagon gencrale, la preéparation des dérivés chlorés
en position 5 a partir des aryl-2 oxadiazol-1,3,4 one-5 2
Ry = aryl; R, = 1) est tres difficile.
N . g .t . 5 \ g
Srinivasan ont ctudic la formation de ces produits a partir

Madhavan et

des oxadiazolones 2, sous D'action de pentachlorure de
Cette

; g
methode, tres proche de celle de Ainsworth, ne leur a
;

phosphore dans Poxychlorure de phosphore (5).

donne, au micux, que des rendements voising de 10%
(11,3% pour le produit 6).

Ces difficultes sont p(-,ut—t?trc lices a Pabsence quasi-
(:()mplcltc de la f()rm(; tautomere 4 (du moins en quantites
decelables par les methodes physiques (6)), avec laquelle
devrait réagir I'oxychlorure de phosphore pour donner un
dérive phosphore intermediaire; la réaction de ce dernier
avee Dacide chlorhydrique libére lors de sa formation
conduirait ensuite au derive chlore. Un tel dérive ph()sphor(’t
a bien été isolé lors de la préparation du chloro-2 beng-
imidazole, mais sa structure n’est pas assurée (7). De
plus, il n’est pas certain que la forme tautomére hydroxy
soit un intermédiaire obligatoire pour la formation du
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produit chloré (8).

On rencontre les meémes difficultés dans la pr('-,pzlrul,i(m
Harrison, Ralph et Smith (7),
ont montré que la formation de ce produil chloré ctait

du chloro-2 benzimidazole,
cependant possible, avee de tres bons rendements, a
condition de traiter le benzimidazole par un courant de
vaz chlorhydrique see, au reflux de loxyehlorure de phos-
phore.

Lemploi de cette teehnique avee la phenyl-2 oxadiazol-
1,34 one-5 3 n’amdliore pas sensiblement le rendement en
produit 6. Mais apres divers essais, on a pu, en traitant 3
par pentachlorure de phosphore dans Poxychlorure de
phosphore a reflux, et sous courant de gaz chlorhydrique
see, porter le rendement en produit chloré 6 a plus de
50%.  La présence de pentachlorure de phosphore est
indispensable.  Le temps de réaction est également une
6 cst
oblenu aprcs quatre a cinq he ures de réaction.  Des

condition vriliquv' le rendement maximum cn

temps de reaction plus longs entrainent la formation de
résines. La présence d’eau, qui a parfois un effet favorable
sur ces halogénations, diminue ici fe rendement, comme
pour la réaction de formation du chloro-2 benzimidazole
()
Préparation des dérivés O-alkylds ou O-arylés de la phényl-
2 oxadiazol-1,3,4 one-5.

le traitement du dérive chloré 6 par les aleoolates ou
les phénates de sodium donne les alcoxy ou aryloxy-5
oxadiazoles-1,3,4 8 a 13.
Péthoxy-5 phényl2 oxadiazole-1,3,49 etdu sece-butyloxy-b

ph(‘nyl-fl A DPexception de
shenyl-2 oxadiazole-1.3.4 11 aucun de ces produits n’avait
phény 3, p
pu ctre obtenu par alkylation dirccte de 3 par I'halo-
snure dalkyle ou dlaryle correspondant, en présence
g Y 3 ,

\ ,
d'oxyde d’argent.  Les résultats obtenus sont rassembles

dans te Tableau L.
TABLEAU 1

Action des alcoolates de sodium sur 6

Alcool Produit final ¥ Rdt %
CHL0H 8 49° 95
(2 H5OH 9 44° 95
CoHsCH, 01 10 77° 62
CHCIOH)C, g 1 liq. 70
(CH3)3CON 12 57° 15
CHsOH 13 76° 92

La structure de ces produits est conlirmée par:
-Pexamen de leurs spectres infrarouge: ils présentent
tous Iensemble des bandes caractéristiques des alcoxy-5

aryl-2 oxadiazoles-1,3,4 (2).

-les [ragmentations observees
masses (9).

dans leurs spectres de

l.a méthode est spécifique de la préparation des dérivis
O-alkylés ou O-arylés; on n’observe pas de formation de
produits N-alkylés ou N-arylés, contrairement a ¢ qui
se passe dans la réaction d’alkylation dirccte de la phényl-2
oxadiazol-1,3,4 one-5 3.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont éle déterminés avee un microscope
Koefler a platine chauffante et ne sont pas corriges.

l.es spectres infrarouge ont eé t:nrugislrés avec un appareil
Perkin-Elmer 257, les échantillons etant sous forme de film pour
les liquides ou en pastilles dans le bromure de potassium pour les
solides.

les spectres de RMN ont ete enregistrés avec un appareil
Varian T 60. Sauf indications contraires, le chloroforme deuterié
a eLé utilisé comme solvant.

Les spectres de masse onl été enregistreés avec un appareil
Varian CH 5. Les resultats obtenus qui ne sont pas reproduits ici
sont en accord avec les structures indiquees.

Chloro-5 phényl-2 oxadiazole-1,3,4 (6).

Pans un ballon tricol de 500 ¢cm?, surmonté d’un refrigerant
ascendant muni d’une garde a chlorure de calcium, et équipé
d’un dispositif pour barbottage de gaz chlorhydrique, on introduit
16,2 g de phenyl-2 oxadiazole-1,3,4 one-5 3(1/10 m()le) puis
200 em® d’oxychlorure de phosphor(' fralchement distille. Sous
agitation, ce melange est s()umls a un barbottage de gaz chlor-
hydrique sec et chauffe Jusqua (bullltmn On laisse a reflux
durant 3 heures puis, apreb refroidissement a 40°, on ajoute 20 g
de pentachlorure de phosphore. Le melange r(‘dctlonm‘l est de
nouveau porle a reflux dur.mt 1 heure. Le barbottage de gaz
chlorhydrique est alors arrete. Apres un repos de 12 heures, 190
em®  d’oxychlorure de phohphorv sont distilles sous Vldt‘ et le
residu est repris par 500 em® d ¢ther de petrole ([< b 55°). Apres
décantation et filtration du solvant, celui-ci est lave plusl('urs fois a
’cau, puis seche sur sulfate de sodium et enfin dlsulle sous vide.
Le residue solide oblenu est formé du compose chloré attendu
(Rendement 53%) et d’un peu d’oxadiazolone de depart. Apres
pluswurs rccnstalhsdtlons dans Dether dt‘ petrole, on obtient
le dérive 6 pur. F = 75° Litt: F =75° (4); F = 76- 78° (5).
Spectre IR: 1608, 1582, 1554, 1505, 1480, 1450, 1210, 1180,
1082, 1068, 1010, 966,952,776, 705 et 690 em~'. Spectre UV:
A max = 253 nm (log ¢ = 4,30) (cyclohexane); Litt. X max = 253
um (log ¢ = 4,28) (ethanol) (3). Spectre de masse: pic moléculaire
amfe = 180 (CgHsCIN, O = 180,58).

Méthoxy-5 phényl-2 oxadiazole-1,3.4 (8).

Dans un ballon de 50 em3, surmonté d’un refrigerant ascendant
muni d’une garde a chlorure de caleium on introduit 15 em? de
méthano! anhydre et 0,15 g de sodium. Apres formation de
Palcoolate, on ajoute, a temperature ordinaire, 0,9 g (1/200
mole) de chloro-5 phenyl2 oxadiazole-1,3,4 en solution d.ms
10 ¢em3 de méthanol sec.  Quelques instants plus tard un pre-
cipité de chlorure de sodium se forme. Au bout de 2 heures, le
contenu du ballon est filtre. Le filtrat est distille sous vide. Le
résidu huileux est repris par 50 em® d’¢éther et la solution formee
est lavée A Peau puis sechée sur sulfate de sodium. L’éther est
ensuite évapore. Le produit apparait sous forme d'une huile
incolore qui cristallise par refroidissement. (Rendement: 95%).
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I (Ether de petrole) = 49°. Spectre IR: 1620, 1580, 1550, 1280,
1005 ¢em™!. Spectre RMN: 4,95 ppm (3H singulet); protons
aromatiques a 7,3 et 7.9 ppm. Spectre de masse: pic moléculaire
amfe = 176 (CoHgN, 05 = 176,16).

l:fth()xy-ﬁ phényl-2 oxadiazole-1.3 4 (9).

Ce composé est obtenu par la méme méthode que le derivé
methoxy, en utilisant de éthylate de sodium dans I’éthanol.
(Rendement 95%). 11 est reeristallise dans ’éther de pétrole. F =
44° seul ou en melange avee le produit obtenu par aclion de
Iiodure d’ethyle et de "oxyde d’argent sur la phenyl-2 oxadiazole-
1,34 one-5 (2). De méme les spectres 1R, RMN et de masse
sont identiques pour ces deux composes.

Benzyloxy-5 phenyl-2 oxadiazole-1,3,4 (10).

Dans un ballon de 100 ¢m? surmonté d’un réfrigérant ascendant
muni d’une garde a chlorure de calcium on met 30 ¢em3 de benzene
anhydre, 1,08 g (1/100 mole) d’alcool benzylique frafchement
distille et see, puis 0,30 g d’hydrure de sodium. Lorsque le
degagement d’hydrogene est terminé, le melange réactionnel est
chauffé a 50° durant une heure. Apres refroidissement, on ajoute
1.8 g (1/100 mole) de chloro-5 phenyl-2 oxadiazole-1,34. On
observe DPapparition d’une coloration jaune. On laisse sous
agitation durant % heure 2 25° puis la solution est portée a
Iebullition.  Le reflux est maintenu durant une heure; apres
refroidissement, le melange est filtré et le benzeéne evapore. On
obtient une huile qui contient I'alcool benzylique qui nw’a pas
réagi et le compose attendu 10, Par chromatographie sur colonne
de silice (¢luant:éther-éther de pétrole %) on sépare les con-
stituants du melange. (Rendement:  62% en produit 10). F -
77° (éther de pétrole). Spectre [R: 1600, 1580, 1550, 1270 et
1050 em~!.  Spectre RMN: 5.4 ppm (2H singulet); protons
aromatiques a 7,3 et 7.8 ppm. Spectre de masse: pic moleculaire
mfe = 252 (€1 sH1 3N, 0, = 252.26).

sec-Butyloxy-5 phenyl-2 oxadiazole-1,3,4 (11).

lLa méthode utitisée est la méme que pour 10, Le produit 11
est obtenu par chromatographie sur colonne de silice (¢luant:
c¢ther-éther de pétrole:1/9). Rendement: 70%.

(’est une huile incolore, indistillable sans décomposition.
(Par chauffage au dessus de 180°, il donné la phényl-2 oxadiazol-
1,3,4 one-5 3, avec ¢limination de butene).

Ce compose a les mémes caracteristiques physiques que le
produit obtenu par action de iodure de butyle secondaire et
de Poxyde d’argent sur le phényl-2 oxadiazole-1,3.4 one-5 (2).
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Tertiobutoxy-5 phenyl-2 oxadiazole-1,3,4 (12).

La méthode utilisée est identique a celle présentee pour le
dérive benzyloxy.  La chromatographic terminale n’est pas
nécessaire:  par recristallisation dans Péther de pétrole, on obtient
facilement le produit pur. (Rendement: 45%). F = 57°. Spectre
IR: 1602, 1580, 1280 et 1150 em~!. Spectre RMN: 1.8 ppm
(9H singulet); protons aromatiques a 7,5 et 7,9 ppm. Spectre de
pic moléculaire a mfe = 218 (C1oH4N,0, = 218,23).

masse:
Phénoxy-5 phenyl-2 oxadiazole-1,3,4 (13).

Le mode opératoire est peu dil't'ércnl}\d(' celui utilise pour les
syntheses précédentes. Le phénol est fraichement distille avant la
preparation du phénate de sodium.  Apres addition du dérive
chlore, le melange est porte a ’ébullition durant 4 heures. 11 est
ensuite filtre et le benzeéne est distillé sous vide. 1.’huile obtenue
(Rendement:  92%). F = 76°
1605, 1570, 1550, 1280 et
pic moléculaire a mje = 238

cristallise par refroidissement.
(éther de pétrole).  Spectre TR:
1195 ¢m™!. Spectre de masse:
(CraHigNo O, = 238.23).
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English Summary.

The G-chloro-2-phenyl-1,3,4-0xadiazole has been prepared in
fair yield. This product is a convenient starting material for the
synthesis of O-alkylated or O-arylated derivatives of the 5-hydroxy-
2-phenyl-1,3.4-oxadiazole.



