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Le réarrangement thermique des imino-&thers aliphatiques 1 (R1 et R2 = alkyl ou aryl,
R3 = alkyl) en amides substitues 2 (REarrangement de LANDER) nécessite des températures élevées
(200-350°) (1-3). Le méme réarrangement se produit & des températures beaucoup plus basses (150-
200°) en présence d'halogénures ou de sulfates d'alkyles (4). Certains auteurs ont méme nié
l'existence d'un réarrangement de Lander purement thermique : le réarrangement observé serait,
en fait, catalysé par les traces d'halogénures ou de sulfates d'alkyles provenant de la synthése
des produits 1.

Parallélement & 1'étude du r8arrangement thermique de Lander, utilisant comme modéle
les phé&nyl-2 alcoxy-5 oxadiazoles-1,3,4 3 (5), nous avons donc &tudié& 1l'action, sur ces mémes

composés, des halogénures d'alkyles.
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I)" Action des halogénures d'alkyles sur les phényl-2 aleoxy—5 oxadiazoles—1,3,4.

Les produits 3 (5 mmoles) sont chauffés en tube scellé, dans 0,6 ml d'halogénure
d'alkyle. La réaction est généralement quantitative (rendements : 90-100%). Les produits ont &té
isolés par CPV préparative ou par chromatographie sur couche mince de silice HF, et identifiés
par comparaison (point de fusion, IR et RMN) avec les échantillons authentiques précédemment
préparés (6). La proportion des produits 4 et 3 obtenus dans chacune de ces réactions a &té
déterminée par RMN ou par CPV analytique. Les résultats sont rassemblés dans le tableau I.

La réaction est surtout facile avec les iodures d'alkyles primaires. Elle est plus

difficile avec les bromures correspondants, et surtout avec les halogénures secondaires.
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TABLEAU I
Proportions dans le mélange final (19)
o
gY YO\R R.X Conditions ﬁ\r 0 Yo gY o \F o
I | 1 2 o | |
N_—N de réaction N N N N
3 R, R,
Produits R1 Température| Temps |Produits. R1 Z |Produits R2 4
-]

3 C,Hy CH,I 160 1h30f 4 C,H 0 4a CH, 100
" " n-C,H, I 160° " " " 26 4e n~C,H, | 74
n " " 250° n ” ”n 10 ég " 90
1" " n_c4H91 160" " " 17" 33 l-,g n__c4H9 67
” 1" " 250° " " ” 05 ég " 95

" " - o " " -
n C6H13I 220 1h 76 be n C6H13 24

- ° -

3¢ n-C,H, | CH,I 250 1h30| 4 n-C,H, | 10 4b C,H 90

- - ° " - -
3e n C6H13 n 03H7I 160 de m C6H13 50 4e n C3H7 50
3f benzyle | C,HBr 210° 0h 30| 4f benzyle | O 4b C,H,  |100

En présence d'un excés d'halogénure d'alkyle RZX’ on obtient surtout le produit 4 et

R.X. L'halogénure R.X a effectivement &té& isolé au cours de deux autres essais : par action de

1 1

C6H13I sur gg on a obtenu CZHSI’ et par action de C6H13I sur gg (R1 = n—C4H9) on a obtenu n—CAHQI.

Cet halogénure R1X, dont la quantité s'accroit 3 mesure de 1'avancement de la réaction, entre en

compétition avec R, X pour effectuer le réarrangement de 3, ce qui explique la formation de 3 (7).

2
On a vérifié 1) que le réarrangement thermique direct de 3 en 5 ne se produit pas & 160°; 2) que
la transformation 3= 5 n'est pas réversible; 3) que 4 ne donne pas 3 en présence de RIX; 4) que
1'oxadiazolone 6 (qui pourrait &ventuellement se former par &limination du radical R1 de 3 (5))

n'est pas alkylée par R X dans les conditions de ces expériences.

1
L'iodure de méthyl&ne réagit avec deux molécules de 3 pour dommer, en deux heures, 727

de 7 ( F = 218° (n-BuOH)).
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Le réarrangement de Lander est susceptible de compliquer 1'étude de 1'alkylation des
anions ambidents dérivés des amides primaires et secondaires. On sait que, selon les conditions

de réaction, et notamment selon la mature du cation associé & la base, on peut observer une
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alkylation préférentielle, soit sur l'azote, soit sur l'oxygéne. En particulier, le catiom argent
favorise trés nettement 1'alkylation sur 1'oxygéne (9).
Dans la synthése des produits des types 3 et 4, nous avons précédemment observé une

grande différence entre CHBI et C2H51 pour 1'alkylation de 1l'oxadiazolone §. Avec CHBI on obtient

exclusivement le dérivé N-méthylé 3a (R1 = CH3), méme 3 0°. Avec CZHSI on obtient presque

exclusivement le dérivé O-&thylé 3b (Rl = CZHS) (6).

CHALLIS et FRENKEL ont &tudié récemment l'action des halogénures d'alkyles sur les
imino-éthers 1 (R1 = C6H5' R2 = CH3, R3
d'amides par un halogénure d'alkyle, en présence d'oxyde d'argent, le produit cinétique de la

= alkyl)(10). Ils en ont conclu que dans les alkylations

réaction était, probablement de fagon exclusive, 1'imino-&ther 1 provenant de 1'alkylation sur
1'oxygéne, et qu'il &tait ensuite réarrangé en amide 2 sous 1'influence de 1'halogénure d'alkyle

présent dans le milieu. Pour catalyser ce réarrangement, CH,I est environ 80 fois plus efficace

3
2HSI, ce qui pourrait expliquer les résultats que nous avons obtenus dans 1'alkylation de 6.

que C
En fait, cette explication ne peut &tre retenue. Nous avons pu préparer le phényl-2
méthoxy-5 oxadiazole—1?3,4 3a par une autre voie (11). Apr&s 24 heures de reflux dans CH3I, 37
seulement de 3a sont transformés en dérivé N-méthylé 4a. Dans les conditions d'alkylation de §
(2 mmoles de 3a, 4 mmoles de CH3I, 1 mmole de Ag20, 24 heures 3 reflux dans 5ml dé CH3CN) il ne
se forme que 12,5 7% de ig; dans les mémes conditions, mais en 1'absence de Ag20, on obtient 16 7
de ig. Le réarrangement est donc beaucoup trop lent dans les conditions d'alkylation pour qu'on
puisse admettre la formation obligatoire de 3a : 1'hypoth&se de CHALLIS et FRENKEL ne parait pasv

applicable & 6, pour laquelle une alkylation directe sur 1'azote est plus vraisemblable,

II) Mécanisme du réarrangement de Lander des phényl-2 alcoxy-5 ozadiazoles—1,3,4.

Deux mécanismes peuvent rendre compte des résultats précédents
Mécanisme A : réaction péricyclique, analogue 3 celle propos&e par CHALLIS et CHALLIS (réf.3,
p.747) pour la catalyse par le sulfate de méthyle. Si R1 est attaché 3 1l'oxygéne par un carbone
chiral, on devrait observer (la réaction &tant concertée) une conservation compléte de 1'activité
optique (12) et la pureté optique de Rlx devrait €tre la méme que celle de 3 (si la racémisation
thermique de R1X est négligeable, ce qui parait vraisemblable (14)).
Mécanisme B : formation intermédiaire d'un sel quaternaire 8, qui subit ensuite une substitution

nucléophile sur le groupe Rl' Ce mécanisme a 8té amplement discuté par BEAK et al.(8). Dans ce

B0 <% g._ 0.0
\‘Nl’_ﬂ/\/ R, l . RX

Mécanisme A 7 -
X N—N
3 2/ 4 \Rz
ﬁj\]” o) \1”")\\‘[Q ’a o \]//(53;>\
Mécanisme B NI——IN 1 - N'_"N) C;
X
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cas, le carbone chiral de R1 subirait une inversion de configuration. Mais 1'halogénure R1

entrer en compétition avec 8 pour la substitution nucléophile par X : ce phénoméne,qui s'accompa-

X peut

gne d'une racémisation de R1X (20) , est d'autant plus important que la réaction est plus avancée.

Le réarrangement a été effectué par action du bromure d'&thyle sur le phényl-2
(28)-octyloxy~5 oxadiazole-1,3,4 3g (R1 = (28)-octyl) de pureté optique 96,6 Z (15). Aprés un
chauffage de 45 minutes & 185°, on a isolé le (2R)-bromo~octane, de pureté optique 73,6 % (16).
Lorsque la réaction est poursuivie pendant 1 h 30 & 185°, la pureté optique du bromo-octane tombe
a 11,6 7.

Il y a donc inversion de configuration du carbone chiral de Rl’ accompagnée d'une
racémisation partielle. De ce fait, le mécanisme B parait le plus probable. L'étude de la

stéréochimie de la réaction sur le radical R2 est en cours.
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