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Le &arrangement thermique des imino-Bthers aliphatiques 1 (Rl et R2 = alkyl ou aryl, 

R3 
= alkyl) en amides substitu6es 2 (RBarrangement de LANDER) ndcessite des temp6ratures Blev6es 

(200-350")(1-3). Le m&e rlarrangement se produit 1 des tempgratures beaucoup plus basses (150- 

200') en pr6sence d'halog6nures ou de sulfates d'aikyies (43. Certains auteurs ont mgme ni6 

l'existence d'un rearrangement de Lander purement thermique : le rdarrangement observ6 serait, 

en fait, catalys6 par les traces d'halog&ures ou de sulfates d'alkyles provenant de la synthsse 

des produits 1. 

Parallglement 2 l'dtude du rdarrangement thermique de Lander, utilisant comme modele 

les phCnyl-2 alcoxy-5 oxadiazoles-1,3,4 2 (5), nous avons done studid l'action, sur ces m&es 

compos6s, des halogdnures d'alkyles. 
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I)' Action des haloghures d’alkyles SUP les phe’nyl-2 alcoxy-5 oxadiazoles-1,3,4. 

Les produits $ (5 nnaoles) sont chauff6s en tube scell6, dans 0,6 ml d'halog&ure 

d'alkyle. La reaction est g&Lralement quantitative (rendements : 90-100X). Les produits ont LtB 

isol& par CPV preparative ou par chromatographie SW couche mince de silice HF. et identifies 

par comparaison (point de fusion, IR et RMN) avec les 6chantillons authentiques pr6cldemment 

p&par&s (6). La proportion des produits 4 et 2 obtenus dans chacune de ces rdactions a Bt6 

dOtermin6e par RMN ou par CPV analytique. Les r&sultats sont rassembl6s dans le tableau I. 

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

difficile avec les bromures correspondants, et surtout avec les halogcnures secondaires.. 
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TABLEAU I 

Proportions dans le m6lange final (19) 

*y"i70'R, R,X 
Conditions 

N-N 
3 

de reaction 
"‘riOYO %OYO 

N-N N-N 
‘4 ‘R* 

'roduits 
R1 

Tempdrature Temps Produits. Rl X Produits R2 x 

2b, '2"s 
C"31 160' lh30 ik 

'2"s 
0 I2 CH3 100 

11 11 n-C3H,I 1600 II I, I, 26 4s n-C3H, 74 

1, 11 11 2500 11 It 11 10 4-f " 90 

11 11 n-C4HgI 160" 11 11 11 33 IP n-C4Hg 67 

11 11 11 2s00 II II 11 05 41 " 95 

,t 11 n-C6H131 220° lh " I, 76 4: n-C6H13 24 

& n-C3H, '2"s' 250' 1 h 30 $2 n-C3H7 10 Ib= '2"s 90 

2e n-C6"13 
n-C3H71 160' u $$ n-C6"13 50 I$ n-C3H7 50 

1L bensyle C2H5Br 210° Oh30 41 bensyle 0 4b= '2"s 100 

RIX. L'halog&ure RIX a effectivement Ltd isold au tours de deux autres essais : par action de 

C6H131 sur 2k on a obtenu C2H51, et par action de C6H131 sur 2$ (R1 = n-C4Hg) on a obtenu n-C H 
49 

I. 

Cet halogenure RIX, dont la quanti.t& s'accroit ?i mesure de l'avancement de la rdaction, entre en 

compdtition avec R2X pour effectuer le Sarrangement de 2, ce qui explique la formation de 2 (7). 

On a vCrifi6 1) que le rearrangement thermique direct de 2 en 2 ne se produit pas 1 160'; 2) que 

la transformation 2,-z n'est pas rEversible; 3) que 5 ne donne pas 2 en prdsence de RIX; 4) que 

l'oxadiazolone 5 (qui pourrait gventuellement se former par Elimination du radical Rl de 2 (5)) 

n'est pas alkylde par R X dans les conditions de ces expdriences. 
1 

L'iodure de m6thylSne rdagit avec deux mol6cules de 2 pour donner, en deux heures, 72X 

de 2 ( P = 218" (n-BuOH)). 

En presence d'un excOs d'halog&nure d'alkyle R2X, on obtient surtout le produit 4 et 

@Toy0 CH,I, 
N-N - \ 

CH;! 

7 

Le rdarrangement de Lander est susceptible de compliquer 1'Btude de l'alkylation des 

anions ambidents d&iv&% des amides primaires et secondaires. On sait que, selon les conditions 

de rdaction, et notamment selon la nature du cation associC 1 la base, on peut observer une 
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alkylation prgfdrentielle, soit sur l'azote, soit sur l'oxyg&e. En particulier, le cation argent 

favorise t&s nettement l'alkylation sur 1'oxygPne (9). 

Dans la synthbse des produits des types 2 et 4, nous avons prd&demment observd une 

grande difference entre CH31 et C2H51 pour l'alkylation de l'oxadiazolone 0. Avec CH3I on obtient 

exclusivement le dLrivd N-mdthylL z,a (Rl = CH3), mEme 1 0'. Avec C2H51 on obtient presque 

exclusivement le d6rivC 0-ethyl6 2i (Rl = C2H5) (6). 

CHALLIS et FRENEEL ont dtudid rdcemment l'action des halogdnures d'alkyles sur les 

imino-dthers $ (Rl = C6H5, R2 = CH3, R3 = alkyl)(lO). 11s en ont conclu que dans les alkylations 

d'amides par un halog&ure d'alkyle, en prdsence d'oxyde d'argent, le produit cin6tique de la 

rdaction dtait, probablement de fagon exclusive, l'imino-Bther 1, provenant de l'alkylation sur 

l'oxygPne, et qu'il Gtait ensuite rLarrangd en amide 2 sous l'influence de l'halogdnure d'alkyle 

present dans le milieu. Pour catalyser ce rdarrangement, CH31 est environ 80 fois plus efficace 

que C2H51, ce qui pourrait expliquer les rdsultats que nous avons obtenus dans l'alkylation de 8. 

En fait, cette explication ne peut gtre retenue. Nous avons pu prdparer le ph&yl-2 

mcthoxy-5 oxadiazole-1,3,4 22 par une autre voie (11). Aprgs 24 heures de reflux dans CH31, 3 % - 
seulement de ?,a sont transform& en dBrivd N-mEthy $5. Dans les conditions d'alkylation de $ 

(2 mmoles de 22, 4 mmoles de CH31, 1 mmole de Ag20, 24 heures 1 reflux dans 5ml de CH3CN) il ne 

se forme que 12,s % de $2; dans les mgmes conditions, mais en l'absence de Ag20, on obtient 16 % 

de $2. Le rgarrangement est done beaucoup trap lent dans les conditions d'alkylation pour qu'on 

puisse admettre la formation obligatoire de 2~ : l'hypothsse de CHALLIS et FRENXEL ne parait pas 

applicable B 5, pour laquelle une alkylation dire&e sur l'azote est plus vraisemblable. 

Ill M&anisme du &arrangement de Lander des ph&yt-2 alcoxy-5 oxadiasoles-1,3,4. 

Deux mdcanismes peuvent rendre compte des resultats prdcddents : 

Mcanisme A : rdaction pEricyclique, analogue 1 celle proposde par CHALLIS et CHALLIS (rdf.3, 

p.747) pour la catalyse par le sulfate de mdthyle. Si R1 est attache 1 l'oxygine par un carbone 

chiral, on devrait observer (la reaction dtant concert&) une conservation complite de l'activitd 

optique (12) et la puret6 optique de R X devrait ctre la m;me que celle de 2 (si la racdmisation 
1 

thermique de RIX est ncgligeable, ce qui parait vraisemblable (14)). 

Mdcanisme B : formation intermddiaire d'un se1 quaternaire 8,' qui subit ensuite une substitution 

nucleophile sur le groupe Rl. Ce mccanisme a dt6 amplement discut6 par BEAX et al.(g). Dans ce 

8 



cas, le carbone chiral de Rl subirait une inversion de configuration. Mais l'halog&ure RlX peut 

entrer en compdtition avec g pour la substitution nucl6ophile par X-: ce ph&om&e,qui s'accompa- 

gne d'une rac&nisation de RlX (20) , est d'autant plus important que la rdaction est plus avancee. 

Le rdarrangement a 6tB effect& par action du bromure d'dthyle sur le phdnyl-2 

(ZS)-octyloxy-5 oxadiazole-1,3,4 2g (Rl = (2'S)-octyl) de puret6 optique 96,6 X (15). Apres un 

chauffage de 45 minutes 2 185', on a is016 le (2R)-bromo-octane, de puret6 optique 73,6 % (16). 

Lorsque la rCaction est poursuivie.pendant 1 h 30 a 185', la puret6 optique du bromo-octane tombe 

1 11,6 X. 

11 y a done inversion de configuration du carbone chiral de Rl, accompagn6e d'une 

racgmisation partie!le. De ce fait, le mCcanisme B parait le plus probable. L'dtude de la 

s&rPochimie de la rdaction sur le radical R, est en tours. 

1) 
2) 

3) 

4) 
5) 
6) 
7) 

8) 
9) 

10) 
11) 
12) 

13) 
14) 
15) 
16) 

17) 
18) 
19) 

20) 
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