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CYCLISATIONS DIPOLAIRES
1. MECANISME DE LA CYCLISATION DES DIHYDRAZIDES
PAR LE REACTIF SOClz/PYRIDINE
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La cyclisation d'un composé dicarbonylé 1 est une méthode générale de prépara-
tion des h&térocycles 3 5 atomes 2 (1). Cette eyclisation est, formel lement, &quivalente i
{'8limination d'une molédcule d'eau, elle se produit sous l'action d'agents " déshydratants "
tels que PZOS' PC13, POCI3 ou SOC12, en présence d'une base organique. Le mécanisme exact de la
plupart de ces " déshydratations

' est 1nconnu.

Pour la synth&se d'oxadiazoles-1,3,4, et notamment d’aryl-2 alcoxy-5 oxadiazoles-
1,3,4 2 [X =Y =N, R = aryl, R' = alcoxy) nécessaires 34 1'8tude du r8arrangement de Lander (2-4)
i1 nous a paru intéressant de préciser le mécanisme d'action d'un des réactifs, fréquemment
utilisé dans cette sdrie le mélange SOClzlpyr1d1ne.

Les cyclisations de dihydrazides par SOCl2 ont &té& jusqu'id présent effectuées

dans des conditions telles (contact prolongé i tempé@rature ordinaire ou 3 reflux dans un solvant
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comme le benzé&ne ou la diméthylformamide (5)), qu'aucun intermédiaire n'a &té 1solé.

En traitant les monohydrazides g par le mélange SOClz/pyrxdlne, REIMLINGER et
coll. ont 1s0lé des oxathiadiazoles-1,2,3,4 S-oxydes 4 qui, par chauffage dans le benzéne i
reflux, perdent une molécule de SO2 et donnent, probablement par cyclisation intramoléculaire
d'un dipole 1,5 5, les composés 6 (6,7). Il nous a paru vraisemblable que 1l'action de SOCl2 sur
les dihydrazides ] pouvait 8tre analogue et qu'1l devait en résulter la formation d'un i1ntermé-
diaire tel que 8, précurseur potentiel d'un dipole 1,5 3 dont la cyclisation conduirait aux
oxadiazoles-1,3,4 10. L'intermédiaire 3 est, en effet, le mBme que celul qul est postulé dans la

synthése des oxadiazoles-=1,3,4, soit & partir des acyl- ou aroyltetrazoles 11, selon la mé&thode
de HUISGEN (8), soit 4 partir des acyl- ou aroyl-oxadiazolones 12, selen la méthode de STOLLé
(9), que nous avons récemment &tendue aux aryl-2 alcoxycarbonyl-4 oxadiazol-1,3,4 ones-5 (4).
Nous avons donc &tudid 1'action du mélange SOClz/pyrldlne sur différents diacyl-—,
diaroyl-,ou acyl-aroyl-hydrazides 7 ( R et R' = alkyl ou aryl), ainsi que sur les aroyl-alcoxy-
carbonylhydrazides 13 ( R = aryl; R' = alkyl). En op8rant 3 une température volsine de 0%, nous
avons pu effectivement i1soler les oxathiadiazoles S-oxydes Intermédiaires 8 et montrer qu'ils se

réarrangent facilement, par chauffage dans le benzéne ou le toludne, en oxadiazoles-1,3,4 10,

avec élimination de SOZ'

Préparation des oxathcadeazol-1,2,3,4 S-oxydes

Les oxathiradiazol-1,2,3,4 S-oxydes 8 son. obtenus par action d'un léger excés
(10%Z) du mélange SOClZ/pyrldlne sur une solution de dihydrazide 7 dans 1'&ther anhydre (10). Ce
sont des composés facilement hydrolysables, les solvants utilisés doivent gtre rigoureusement

anhydres. Tls se décomposent par chauffage mod&ré au dessus de 80° 1Ils ont été caractérisés par
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leurs spectres IR (en pastille de KBr bande i 1220 ¥ 5 cm_l, caractéristique du groupe S=0 (6))

et leurs spectres de RMN et de masse. Les résultats cobtenus sont rassemblés dans le Tableau I.

TARBLEAU T
Oxathiadiazol-1,2,3,4 S-oxydes 8
1

N° R R' Rdt | IR (cm )| RMN & en ppm (r&f TMS)
Veoo cDel, €D,COCD,
8a | CgH, H - ] 1705-1700 | 9,1 (s) CHO
gg C6H5 CH. 45% 1700 2,5 (s) COCﬂ3
8¢ | p-NO,C.H, | cH, 457 1690 2,7 (s)  couH,
84 | p-CH,0CH, | CH, 1705 2,5 (8)  COCH, , 3,95 (s) CH,OCH,
Be | C.H, CeHe 667 1660
8f CH3 CH3 487 1705 2 singulets de 3H i 2,45 et 2,5
Q& C6H5 OCHZLH3 64% 1765-1710 1,45 (t) CHZCEB, 4,55 (q) OC}]_ZCH3
gg C6H5 O-benzyl 627 1770-1720 5,45 (s} OC§_2C6H5
2; C6H5 O=sec (8H17 667 1765-~1715 1,5 (d) CH(Q§3)06H13, 5,2 (m), QE(CH3)C6H1§

N1 le diformylhydrazide (7 R = R' = H) n1 le dicarbéthoxyhydraz:ide (Z - R=R's
COZCZHS) ne réagissent dans les conditions utilisées. Lorsque R et R' sont différents 2 R =
aryl, R' = alkyl), le spectre de RMM du mélange, en début de réaction, montre la présence des
deux produits 8 (R = aryl, R' = alkyl) et 8! ((R = alkyl, R' = aryl) Le produit 8! se transforme
lentement {24 heures) en é qui a, seulspu 8tre 15018 Mais le mélange 8 + §' donne un seul oxadia=~

zole 10. Le mécanisme des transiormations connexes 7 —= 8 + 8' et 8' —= B8 est & 1'8tude.

Réarnangement theameque des oxathiadiazof-1,7,3,4 S-oxydes

Par chauffage 4 reflux d'une solution d'oxathiadiazol-1,2,3,4 S-oxydes 8 dans le
toluéne, on obtient un rendement pratiquement quantitatif d'oxadiazoles-1,3,4 10, La réaction,
suivie par chromatographie en couche mince (l1l), est généralement compléte en 2 heures.

En raison de leur faible stabilité thermique, les oxathiadiazol-1,2,3,4 S-oxydes
sont plus faciles 3 1soler lorsqu'ils sont préparés dans l'éther Mais comme leur isolement
n'est pas nécessaire pour la préparation des oxadiazoles-1,3,4, on peut les préparer directement
dans le tolugne (12) Tl est préférable, toutefoirs, d'éliminer par filtration le chlorhydrate
de pyridinium qui se forme, avant de porter d reflux la solution toludnique de ? le rendement
en oxadiazoles ig est alors meilleur, et les prodults ohtenus sont nlus purs que si le chauffage
est effectué en présence de chlorhydrate de pyridinium. On a ainsi obtenu, directement, les
oxadiazoles  10a (R = (H,, R' = H, 75Z), 10b (R = C/Hgs R' = CHy, 817), 10c (R = p-NO,C.H,,

R' = CH3, 827), 10e (R = R' = C6H5, 91%), 1Of (R = R' = CHB’ 117) (13).

L'&limination compléte du chlorhydrate de pyridinium est indispensable dans le
cas des acyl=- ou aroyl-alcoxycarbonylhydrazides 13 En effet, s1 1'on se contente d'une simple
filtration du chlorhydrate de pyridinium, on obtient un mélange (environ 50/50) du produit atten-

du 14 et de 1'oxadiazolone l3. La formation de 15 est due 4 1'action du chlorhydrate de pyridi-

nium resté en solution dans le toludne. En effet
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a) 14 reste inchangé par chauffage 1 reflux, pendant quatre heures, dans le tolu’ne seul
ou en présence de pyridine
b) lé est complétement transformd en ;2 par chauffage 1 reflux pendant quatre heures dans
le toludne, en présence de chlorhydrate de pyridinium
Le chlorhydrate de pyridinium peut &tre complétement &liminé en agitant la solu-
tion toludnique avec du carbonate d'argent sur Celite(l4) Dans ces conditions, on a pu préparer
6 5 R' = CHZCH3, 917y,
14b (R = Cellgo R' = CH,CMlg 80%), lic (R = Cels R' = cu(cn3)c6ul3, optiquement actif, 65%Z)(15).

avec de trés bons rendements les alcoxy-~oxadiazoles suivants . l4a {( R =C.H

Cette méthode est celle qul permet d'accéder le plus facilement aux alcoxy-
oxadiazoles~1,3,4 14, dont la préparation est difficile (3,4) En outre, dans le cas o le

groupe alcoxy OR' est cniral, la préparation du composé 14 se fait sans rac@misation
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