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RESUME : On montre que l'action des isocyanates, thioisocyanates et carbodiimides sur les hydroxi-
mates conduit, avec de bons rendements, aux 1,2,4-oxadiazol-5-ones, 5-thiones et S-iminoalkyles.

1. Introduction

Les 1,2.4-oxadiazol-5-ones, 5-thiones et S-imi-
noalkyles ont donné licu ces dernitres années a de
multiples applications dans les domaines biologique
(1) (2) (3) et pharmaceutique (4) (5) (6) (7) (8) (9) et
(10) ; Ceci explique I'intérét porté par les chimistes 2
la mise au point de diverses méthodes d'obtention de
ces composés (11) (12) (13) (14) (15) (16) (17) (18)
(19) (20)...

L’action des isocyanates, thioisocyanates et car-
bodiimides sur les hydroximates, que nous décrivons
dans ce travail, constitue une voie d'accés originale 4
ces com posés.

2, Résultats

Au sein de solvants aprotigues (benzéne, chloro-
benzéne...) les isocyanates, thioisocyanates et carbo-
diimides réagissent avec les hydroximates pour don-
ner des dérivés d‘addition du motif (OH) sur la liaison
multiple -N = CY. Les composés, du type (II) obte-
nus. sont plus ou moins stables. Suivant la nature des
divers substituants ils se cyclisent par chauffage et
parfois instantanément en dérivés oxadiazoliques
(I :

{III
'r‘{ By

(1]

2.1. Produits ouverts (Il) :

Les premiers composés de ce type ont &té obtenus
par Zinner (21) par action de quelques isocyanates
sur I'acétyhydroximate d*éthyle :
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Nous avons généralisé cette réaction en I'éten-
dant, d'une part, A plusieurs types d'hydroximates
(aromatiques, phénylacétiques, cyclaniques) et,
dautre part, aux thioisocyanates et aux carbodiimi-
des. La réaction se fait généralement dans le benzéne
ou en absence de solvants, & la température ambiante
en mélangeant les deux réactants en quantité stoe-
chiométrique.

Les rendements sont bons et avoisinent souvent
les 90 %. Quinze produits du type (I11) (tableau 1)
ont été synthétisés. Leur identification a €té faite par
I'analyse de leur spectres infra-rouge et de résonance
magnétique nucléaire du proton (cf. partie expéri-
mentale 3-1).
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Tableau | :

Alors que les hydroximates de départ se présen-
tent sous la forme d'un mélange de deux isoméres Z
et E (22) (23) (24) (25) (26) les composés du type 11,
synthétisés au cours de ce travail, ont é1€ isolés (A
I'exception de 11-5) sous forme d'un isomére unique
probablement le Z :

Y Y
C = NHR, /C- NHR;
/N-D ‘\H
R - c? Ry - ¢Z
' 1
I L .E.

Divers travaux (26) (27) (28) ont montré, en effet,
que |'isomére Z est trés largement majoritaire (~
98 %) dans les hydroximates O-substitués,

2.2. Produits cycliques (III) :

Ces produits ont été obtenus par deux voies :
a)la premitre {méthode A) consiste a chauffer
durant quelques heures dans le chlorobenzéne anhy-
dre les produits ouverts correspondants (I1).
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La structure des composés cycliques a été déter-
minée griace 2 I'analyse centésimale et A 'étude de
leurs spectres infra-rouge et de résonance magnéti-
que nucléaire du proton (cf. partic expérimentale
32.1).

La réaction de cyclisation se traduit en infra-rouge
par :
~ la disparition de la bande de vibration de valence vy,
qui apparait dans les produits ouverts vers 3400 ¢m*!
- le déplacement vers les basses fréquences de la
vibration de valence v¢.y qui passe de 1630 cm! dans
les composés du type (II) 2 1590-1610 pour les compo-
sés (111).

- le déplacement vers les hautes fréquences de la
bande de vibration de valence v, pour les compo-
sés (Y = O) celle-ci passe de 1740 cm-! 2 1780 cm™!,

= L'apparition d’'une bande ve.n exocyclique vers
1660 cm! pour le composé (Y = N-CH, ).

En R.M.N. du proton la cyclisation est confirmée

par la disparition des signaux relatifs aux protons des
groupements NH et R, des composés du type (II).
b) laseconde voie (méthode B) permet d"accéder aux
1,2.4-oxadiazol-5-thiones et 5-iminoalkyles en une
seule étape par action, a température ambiante, res-
pectivement des isothiocyanates et des carbodiimides
sur les hydroximates ;
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L'examen des résultats de ces réactions montre
que la cyclisation des produits ouverts dépend, essen-
ticllement de leur stabilité thermique, del'encombre-
ment stérique des substituants R, et R, et surtout de
la nature de Y.

En effet nous avons remarqué que si R, et R; res-
tent inchangés la cyclisation des dérivés du type 11 est
rapide, parfois instantanée, quand Y = (S, N-R) et
lente, voire non réalisable, quand Y = O. Ceci peut
étre expliqué par le fait que I'azote est plus réactif
dans lesmotifs-NH-ﬁ-O-el-NH «C-0-

"
S N-R
que dans le motif -NH-C-0 -

|
0

3. Partie expérimentale:

Les spectres infra-rouge ont été obtenus 2 I'aide
d'un spectrophotomatre Perkin-Elmer modéle 681 en
solution dans le chloroforme ou en suspension dans
KBr ou dans un perfluoroalcane. Les lettres FF, F et
m indiquent respectivement intensité trés forte, forte
et moyenne. Les nombres d'onde sont donnés encm™

Les spectres de R.M.N. du proton ont été enregis-
trés soit sur un spectrographe JEOL-60 soit sur un
appareil Yarnian 60 MHz avec le TMS comme réfé-
rence interne, Les déplacements chimiques & sont
donnés en ppm.

Les points de fusion, non corrigés, ont £té déter-
minés en capillaire a I"aide d'un appareil Biichi.

Les analyses élémentaires ont été effectuées au
service central de Microanalyse du CNRS,

3.1. Produits ouverts du type Il - i (i = I 4 15).

En exemple, nous décrivons laméthode de prépa-
ration du composé€ II-1 (R, = C4H,,, R, = CH;, Ry =
CH;etY = Q).

[I-1. Dans un erlenmeyer, on mélange 4,71 g (0,03
mole) de cyclohexyl hydroximate de méthyle
et 3,57 g (0,03 mole) d'isocyanate de phényle
dans 10 ml de benzéne anhydre. On laisse I'en-
semble au repos, environ 48 heures. La solu-
tion se prend en masse. On sépare le solide
formé qu'on recristallise dans le méthanol. On
trouve 7 g (Rdt = 84 %) d'un produit blanc
cristallisé sous forme d’aiguilles P.F = 111°C.
IR (CHCly) : ve.y = 1610 (F) et 1630 (m) ;
Veud 1740 (FF}. VNl = 3390 (m) [RMN
(CDCIl;) : un multiplet (11H) 1,1 2 1,9 ; un
multiplet (1H) a 3,1 ; unsingulet (3H) 43,78 ¢t
un multiplet (5H) de 7247,5.
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11-2.

11-3.

11-4.

I1-5.

11-6.

I1-7.

I1-8.

11-9.

11-10.
II-11.
11-12.

11-13.

11-14.

[1-15.

11

P.F = 115 °C. IR (CHCL) : veun = 1610 (F)
et 1640 (m) ; ve.p = 1750(FF) ; vyy = 3390 (m)
[RMN (CDCl3) : untriplet (3H) 1,31 ; unqua-
druplet (2H) 4,2 ; un singulet (2H) 3,82 ; un
multiplet (SH) 7,04 2 7,57 et un multiplet (1H)
agl.

IR (KBr1) : veun = 1600 (m) et 1635 (F) ;
Ve = 17'40 (F) et U = 3300 (F) IRMN
(CD; SOCDy) : un singulet (3H) 4 3,45 ; un
multiplet (9H) 7,1 4 7,6 et un multiplet (1H)
8,85.

P.F = 96 °C. IR (CHCL) : ve.n = 1630 (F) ;
Veuo = 1720-1740 (FF) ; vyy = 3410 (m)
[RMN (CDCly) : un multiplet (22H) 122 ;un
massif (1H) 3,1 ; un singulet (3H) 3,7,

Fusion : 83 °C. (CHCl;) : veun = 1630 (F) ;
Veao = 1740 (FF) et wyy = 3410 (m) [RMN
(CDCl;) : on a trouvé dans ce cas deux isome-
tres qu'on n’a pas séparés. ’

Un singulet (9H) 1.4 ; un triplet dédoublé
(3H) 1,37, un quadruplet dédoublé (2H) 4,3 et
4,5 : deux massifs (1H) a 6 et 6,3 et un multi-
plet (5) 6,75 2 7,93.

P.F = 183-4 °C. IR (CHCl3) : ve.y = 1610 (F)
¢t 1630 (m) ; veuo = 1745 (F) ; v = 3390 (m).
P.F = 136 °C. IR (CHC;) : vcuy = 1645 (F) ;
vewo = 1730 (FF) ; vay = 3420 (m) [RMN
(CDClj) : un multiplet (11H) 12 2 ; un singu-
let (2H) 3,7 ; un singulet (3H) 3,8 ; un massif
(1H) 6 et un multiplet (SH) 2 7,3.

P.F = 165 °C. IR (CHCL,) : vc.x = 1600 (F)
et 1680 (m) ; veao = 1730 (F) et vy = 3440 (m).
IR (CHCL) : veay = 1605 (F) et 1630 (m).;
vew = 1720 2 1750 (FF) ; vy = 3380 (F).
RMN (CDCL,) : un triplet (3H) 1,25 ; un qua-
druplet {2H) 4,1, un singulet (1H) 1,9 ; un sin-
gulet (3H) 2,23 ; un singulet (2H) 3,66 et un
multiplet (9H) 6,927,5.

IR (CHCl,) : veay = 1630 (m) et 1650 (m) ;
Voo - 3420 (m)

P.F = 182-3 °C. IR(CHCl;) : vy = 1640 (F) ;
Veuo = 1730 (FF) et vyy = 3420 (m).

IR (KBr) : veony = 1600 (F) et 1630 (FF) ;
Veao = 1740 (FF) ; vy = 3360 (m).

Eb = 140 °C a 15 mmHg. IR (CHCI,;) :
Veun = 1610 (F) et 1650 (m) ; ve.o = 17202
1750 (FF) ; vy = 3380 (F) et 3400 (m).
(solide). IR (perfluoroalcane) : veun =
1630 (FF) el vyy = 3330 (F)

P.F = 208 °C. IR (perfluoroalcane) :
Vew = 1630 (FF) et vy = 3330 (FF)
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3.2, Préparation des dérivés des 1,2,4-oxadiazol-5-
ones, 5-thiones et 5-iminocyclohexyles.

3.2.1. A partir des produits ouverts : (méthode A) I11-
Ialll-5

RMN (CDCl;) : un singulet (3H) 2,38 et un
multiplet (9H) 7,22 7,8,

analyse centésimale : (C,sH;;N,OS) : calc. % :
C.67,22 ;H.4,51 ;N.10,45 ; 0.5,86 ;5.11,96.
Tr.:C. 65,89 ;H. 4,66 ;N. 10,48 ; S, 11,39.

- Préparation de la 3-cyclohexyl-4-p!16nyl-1,2,4~oxa.- 11I-7. P.F = 168 °C. Rdt = 53 %. IR (CHCl;) :

diazol-5-one :

IlI-1.  On chauffe 1,39 g (15 m. moles) de II-1 dans
10 ml de chlorobenzéne anhydre pendant 24
heures. En fin de réaction, on chasse le chlo-
robenzéne et on distille le résidu sous pression
réduite. On récupére un liguide jaune a 140

Ve = 1590 (F) et 1610 (F) [RMN (CDCl;) :
un multiplet (10H) 7,3 4 7,6.

analyse centédimale : (Cy4H,oN,08) : Calc.
% 1 C, 66,14 ; H. 393 ; N. 11,02 ; 0. 6,20 ;
§5.12,59. Tr.: C. 66,11 ; H. 395 ; N. 10,95 ;
0.6,30 ;S. 12,55,

°C sous 15 mmHg. Ce liquide cristallise au 111-8. P.F = 166 °C. Rdt (43 %). IR (CHCI,) :

refroidissement,
P.F=130°C. Rdt = 55 %.IR(CHCI,) : vcun
= 1590 (F) et ve.o = 1770 2 1800 (FF). RMN

Voupn = 1590 (m) et 1605 (rn).
RMN (CsD¢N) : un singulet (3) 3,9 et un mul-
tiplet (9)6,747,3.

(CDCly) : un multiplet (11H) 0,7a2Setun III-9. P.F = 93 °C. Rdt = 55 %. IR (CHCl,) :

multiplet (5H) 74 7.6.
Les composés I11-2, 111-3, I1I-4 et I1I-5 ont été
purifiés par recristalisation dans le méthanol.
HI-2. P.F =167 °C. IR (CHCL) : ve.x = 1605 (F)
et vewo = 1780 & 1800 (FF).
113, IR (KBr) : ve.n = 1600 (F) et ve.o = 1740 (F)
RMN (CHCly) : un multiplet (9H) a 7,3,

veon (intra) = 1630 (m) et ve.y (ex0) =
1680 (FF).

RMN (CDCly) : un multiplet (22ZH) 1aZetun
multiplet (5H) 2 7,7.

analyse centésimale : (CypHyN,0), Cale, % :
C.7391;H 837 ;N.12,93;0.479. Tr.:
C. 65,79 ; H.9,11 ; N. 12,09,

4. P.F = 167 °C, Rdt = 63 % IR (CHCL) : II-10, P.F =192°C. Rdt =36 %. IR (CHCl,) : vcuy

1800 (FF). RMN (CDCl;) : un multiplet
(10H) 7,2 a 7,5. analyse centésimale :
(C,dHN,0,). Cale, % : C. 70,58 ; H. 4,20 ;
N. 11,76 ; 0. 13,44, Tr.: C. 70,50 ; H. 4,21 ;
N. 11,70 ; 0. 13,40,

II-5. P.F = 210 °C. Rdt = 40 %. IR (CHCl,) :
ve. (intra) = 1610 (faible) et vy (exocyel.) =
1660 (F). analyse centésimale : (CyHyN,0C1).
Cale. % : C. 67,62 ; H. 7,57 ; N. 11,27 ;
0.403:;CL951.Tr. : C. 67,44 ; H. 7,60 ;
N. 11,64.

3.2.2. Par action directe sur les hydroximates :

(méthode B} 111-6 a 111-10.

- Préparation de la 3-(4-méthylphényl) -4-phényl-

1,2,4-oxadiazol-5-thione :

[1I-6. Dans un erlenmeyer, on mélange 1,65 g (0,01
mole) de 4-méthyl benzohydroximate de
méthyle et 1,36 g (0,01 mole) d’isothiocyanate
de phényle et on laisse au repos 72 heures. Un
Iéger précipité apparait, on le séparc par filtra-
tion, puis on ajoute au filtrat 10 ml d'ether
anhydre, un nouveau précipité abondant appa-
rait. Ce dernier est recristallisé dans le métha-
nol. 11 est identifié¢ (spectre IR, RMIN du pro-
ton, analyse centésimale) au composé 111-6 :

P.F = 140 °C. Rdt = 53 %. IR (CHCL): II.

veux = 1615 (F)

12

* @ N R W N

(intra) = 1610 (faible) et
ve-n (€x0) = 1660 (FF).

soumis en mai 1985
accepté en janvier 1986
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