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SYNTHESE D’HYBRIDES
1,3,4-OXADIAZOLE-PHENOTHIAZINE

ELENA BACU?, MAGDA PETROVANU?, AXEL COUTURE? and
PIERRE GRANDCLAUDONY*

2Département de Chimie Organique, Faculté de Chimie, Université Al. 1. Cuza,

Bd. Copou n° 11, Ro-6600 lasi (Roumanie) and Y7 aboratoire de Chimie Orga-

nique Physique, UPRESA N° 8009, Université des Sciences et Technologies de
Lille I, F-59655 Villeneuve d'Ascq Cédex (France)

(Received 22 December, 1998; In final form 02 February, 1999)

A variety of 1,3,4-oxadiazoles 1 linked to the N atom of the phenothiazine framework
through a two carbon atom chain has been prepared by condensation of the 3-(10H-phénothi-
azin-10-yl)propionic hydrazide 2 with different sulfurated reagents (CS,, isothiocyanates,
O-ethyl thiocarboxylates) and subsequent cyclization of the resulting products.

Divers 1,3,4-oxadiazoles 1 reliés 4 l'atome d'azote de la phénothiazine par un segment car-
boné 2 deux atomes ont été préparés par condensation de I'hydrazide de l'acide
3-(10H-phénothiazin-10-yl)propionique 2 avec différents réactifs soufrés (CS,, isothiocy-
anates, thiocarboxylates de O-ethyle) et cyclisation des produits obtenus.

Keywords: phenothiazine; 1,3,4-oxadiazoles; hydrazide; thiosemicarbazide; thionoesters

INTRODUCTION

Bien que connue depuis plus d'un siécle, la classe des phénothiazines'!! n'a
réellement fait son entrée dans la pharmacopée qu'avec l'apparition de la
prométhazinem en 1946. Mais, depuis lors, elle a engendré une intense
activité de recherche qui a débouché sur une grande variété de composés
effectivement utilisés en thérapeutique[3] et continue A susciter de nou-
veaux travaux dans l'espoir d'améliorer les activités pharmacodynamiques
connues ou d'en découvrir de nouvelles.!*)

* Corresponding author.
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Dans le cadre des travaux engagés par notre groupe sur la synthése de
nouveaux dérivés de la phénothiazine®! et sur l'étude de leurs pro-
priétés,[(’] nous avons notamment entrepris la construction d'hétérocycles
pentagonaux azotés reliés au noyau phénothiazinique par un segment
bicarbonél’! attendant de cette combinaison une synergie favorable entre
les propriétés des deux constituants.®] Notre objectif constant a été de
conserver, dans les divers modeles imaginés, le pharmacophore le plus
répandu dans les dérivés actifs de la phénothiazine ol une chaine intégrant
trois atomes de carbone sépare les deux atomes d'azote, dont celui de la
phénothiazine.[gl Les premiers résultats(®”) nous ont encouragés a
explorer de nouvelles combinaisons et a étendre, en particulier, nos études
a la synthése de diverses molécules hybrides phénothiazine-1,3,4-oxadia-
zole 1 (Schéma 1). En effet les 1,3,4-oxadiazoles sont connus pour la
diversité de leurs propriétés puisque les 2-amino-1,3,4-oxadiazoles ont été
étudiés aussi bien en tant que relaxants musculaires,!!%! analgésiques!1! et
anti-inflammatoires!!12] ou agents antimicrobiens!!3] et que certains
2-alkyl-5-aryi-1,3,4-oxadiazoles sont décrits comme possédant une activ-
ité antirhinovirus!'*! ou un effet dépresseur sur le systéme nerveux central
(CNS).["1 D'autre part ces hétérocycles sont souvent utilisés comme bioi-
sostéres des amides et des esters.[1¢]

RESULTATS ET DISCUSSION

La synthese des hétérocycles de type 1,3,4-oxadiazole a fait I'objet de
diverses revues!!7! et s'appuie essentiellement sur la déshydratation de dia-
cylhydrazines. Depuis les premiers travaux de Stollé!'8] jes études réal-
isées ont essentiellement porté sur la diversification des agents de
déshydratation et/ou sur l'optimisation des conditions de réaction.[1%!
Diverses autres méthodes de préparation préconisent la cyclisation oxy-
dante d'hydrazonesm] et semicarbazones,[?!] lintroduction d'un fragment
monocarboné sur des hydrazidesm] ou le réarrangement de tétrazoles.[*3]

L'hydrazide de l'acide 3-(10H-phénothiazin-10-yl)propionique 2 con-
tient I'essentiel du squelette des hybrides ciblés 1 (Schema 1). 1l est facile-
ment accessible, 3 partir de la phénothiazine, par un procédé en 4
étapes.[7’24] L'introduction du dernier atome de carbone du cycle
1,3,4-oxadiazole peut alors s'effectuer de différentes manitres: soit clas-
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SCHEMA 1

siquement par acylation de 'hydrazide suivie d'une cyclodeshydratation,
soit par une des multiples autres voies évoquées précédemment. Bien que
Briuniger et al. aient démontré que la déshydratation de dérivés acylés des
hydrazides des acides 3-(2- et 3-méthyl-10H-phénothiazin-10-yl)propion-
iquesm] donne les 1,3,4-oxadiazoles attendus, les réactions sont capric-
ieuses et nettement tributaires de la nature des déshydratants employés
ainsi que de la température de réaction. 1l en va de méme pour l'insertion
d'un atome de carbone par le biais d'orthoesters.!?%) De plus, il faut noter
que la présence de 'unité phénothiazine dans les hydrazides de type 2 peut
apporter certains désagréments notamment par réaction secondaire avec
quelques déshydratants couramment utilisés (H,SO4, POCl3, SOCl, par
exemple) ainsi que par sa sensibilité aux temperatures élevées.[l] Clest
pourquoi, pour terminer la construction de la partie oxadiazole, nous avons
choisi de tester plusieurs chemins réactionnels opposant a l'hydrazide 2
des réactifs soufrés.

Réaction avec le sulfure de carbone en milieu basique

La condensation des hydrazides avec le sulfure de carbone en présence de
potasse alcoolique conduit aux dithiocarbazates de potassium et permet,
par chauffage et dégagement de H,S, l'obtention de sels de potassium de
2-mercapto-1,3,4-0xadiazoles.[27] Cette réaction appliquée a I'hydrazide 2
fournit aprés neutralisation A l'acide chlorhydrique la AZ-1 3 A-oxadiazo-
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line-5-thione 3 avec un rendement de 83% (Schéma 2). La structure de 3 a
été essentiellement établie & partir de I'analyse RMN 13¢ dont les résultats
(8¢ =162.0 ppm et 8¢5 = 177.7 ppm) sont en parfait accord avec les
valeurs des glissements chimiques proposées par Golfier et al. 1281 pour ce
type de composé et confirment la présence quasi exclusive du tautomére
portant un groupe thione. %!

H +
~NH K
HN 2 HN/N—«
/g 0 )
N /
@: j@ CS,/KOH / EtOH @N
s 10
2
H
N
N
| =S
o
1) reflux (-H,S)
rs = | N l N
2) H,0 /HCH A s -
3
SCHEMA 2

Condensation avec des isothiocyanates et cyclisation oxydante
des thiosemicarbazides obtenus

Nous avons montré dans un article précédent!” que la condensation de
divers isothiocyanates 4a-e avec I'hydrazide 2 fournit les thiosemicar-
bazides 1,4-disubstitués 5a-e avec d'excellents rendements.

Stollé préconise la cyclisation oxydante des thiosemicarbazides en
présence d'oxyde de plomb (PbO).BO] Néanmoins cette réaction s'est sou-
vent révélée capricieuse, donnant parfois de faibles rendements ou se
révélant inefficace. C'est notamment le cas pour Briuniger et al. qui n'ont
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observé aucune élimination de soufre ni formation d'oxadiazole par cette
méthode.[?] Compte tenu de l'affinité du soufre pour le mercure nous
avons donc préféré l'oxyde de mercure (HgO) a l'oxyde de plomb.[3 1
Ainsi la mise a reflux d'une solution éthanolique de thiosemicarbazide
Sa-e en présence de HgO rouge provoque sa transformation progressive en
HgS noir. Apres filtration du mélange chaud la solution obtenue laisse
cristalliser les 5-(aryl et alkyl)amino-2-[2-(10H-phénothi-
azin-10-yl)éthyl]-1,3,4-oxadiazoles la-e qui sont obtenus avec de bons
rendements (Schéma 3; Tableau 1).

NHR

NH H

- N

HN HN <s
/g 0 o
N N
@: D R-N=C=S 4a-e @E , X
EtOH

S s P
2 5a-e

HgO / EtOH / refiux N
LD
S
1a-¢

SCHEMA 3

Les résultats rapportés ici complétent l'illustration de l'intérét synthé-
tique des thiosemicarbazides de type 5 puisque selon la nature du traite-
ment qui leur est imposé ils peuvent conduire sélectivement soit 2 des
triazoles par chauffage en milieu basique,!’) soit & des thiadiazoles par
cyclodéshydratation en milien acide,!"] soit enfin a des oxadiazoles par
cyclisation oxydante.
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TABLEAU 1 Oxadiazoles 1 préparés et intermédiaires 5 et 7

RorAr Yield (%) F(°C) Yield (%) F(°C)
R=
la CgHs 87 210-211 5a 89 167-168
1b  (pI-C¢Hy 80 196-197 5b 87 173-174
1c  (pF-CgH, 76 206-207 Sc 92 184-185
1d (p)Me-CgH, 82 227-228 5d 81 167-168
le CgHs-CH, 69 117-118 Se 76 187-188
Ar=
1f  CgHs 88 137-138 7t 83 131-132
1g  (p)MeO-CgHy 84 171-172 Tg 60 155-156

Condensation avec des thionoesters

Reynaud ez al. ont proposé il y a quelques temps une nouvelle méthode
d'accés aux 1,3,4-oxadiazoles préconisant la condensation de divers ben-
zoylhydrazides avec des thiocarboxylates de O-éthyle (thionoesters).(2%¢!
Les auteurs précisent que l'intermédiaire réactionnel est un N-acylhydrazo-
nate formé avec libération de H,S. Cet hydrazonate n'a été isolé que dans
l'un des cas étudiés car la condensation des deux réactifs effectuée a 80°C
dans un alcoo! conduit directement a sa cyclisation en 1,3,4-oxadiazole.

La réaction de l'hydrazide 2 (2 equiv.) avec les thiobenzoates de O-éth-
yle 6f,g (1 equiv.) effectuée dans les conditions décrites précédemment
(glycol/acide acétique, 80°C) ne nous a jamais permis d'obtenir directe-
ment les oxadiazoles ciblés 1f,g mais un mélange d'hydrazonates 7f,g et
des produits de condensation de ces hydrazonates avec I'hydrazide 2.
Diverses modifications du protocole (changement de la nature du solvant,
augmentation de la temperature de réaction, variation de la composition du
mélange réactionnel) n'ont apporté aucune amélioration dans les résultats
obtenus, Néanmoins, en inversant les proportions d'hydrazide 2 (1 equiv.)
et de thionoester 6f ou 6g (2 equiv.) et en portant le mélange 2 reflux d'éth-
anol pendant 8 heures, les hydrazonates 7f et 7g peuvent €étre obtenus
libres de sous-produits avec des rendements tout & fait acceptables
(Schéma 4, Tableau 1). La structure de 7f a été confirmée par une autre
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voie de synthése reprenant la méthode de Golfier et al. qui préconise la
mise en réaction de I'hydrazide 2 avec le phényltrichlorométhane en milieu
éthanolique. 222321 | 'analyse par RMN 'H et 13C des composés 7f et Tg
fait apparaitre la présence de deux conforméres dans des proportions vois-
ines de 1:1.

Toutefois la cyclisation des hydrazonates 7f,g en oxadiazoles 1f,g est
parfaitement réalisable avec de bons rendements par chauffage 3 170°C en
tube scellé!222](Schéma 4, Tableau 1).

OEt
NH,
- _N
HN HN —<Ar
/=0 o
y
N N
@ S Ar-C(SIOEt  6f,g N
g 7 EtOH / reflux S | P
2 79
N
N\ \>—Ar
/\ °
A1170°C/2h N
NS
s =
1f.g
SCHEMA 4
CONCLUSION

Les réactions décrites dans ce travail constituent une approche efficace de
la synthése de nouveaux dérivés de la phénothiazine dans lesquels cette
structure hétérocyclique est reliée, a partir de son atome d'azote, au cycle
1,3,4-oxadiazole par le biais d'un segment carboné. Ce type de composés
vient compléter la palette des hybrides constitués sur cette base et qui
incluent diverses autres charpentes hétérocycliques a cing chainons.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont ét€ déterminés & 'aide d’'un microscope a platine
chauffante Reichert-Thermopan et ne sont pas corrigés. Les spectres de
RMN ('H et 13C) ont été enregistrés sur un spectrometre Bruker AM 300:
solvant DMSO-d6; déplacements chimiques en ppm par rapport au TMS;
constantes de couplage J en Hz. Les spectres de masse ont ét€ enregistrés
sur un spectrométre Riber 10-10 (EI) ou sur un spectrométre Finnigan
MAT Vision 2000 (MALDI/TOF) et les spectres IR sur un appareil Spe-
cord 71.

L'hydrazide 2I7-2*! et les thiocarboxylates de O-éthyle 6£,g!>}! ont été
préparés selon des protocoles décrits précédemment.

5-[2-(10H-phénothiazin-10-yl)éthyl]-3H-[1, 3, 4]-oxadiazole-2-thione 3

L’hydrazide 2 (1.42 g, 5 mmol) est dissous progressivement sous agitation
et 3 0°C dans un mélange constitué de 20 mL d'éthanol et d'une solution de
KOH (0.28 g, 5 mmol) dans I'eau (1 mL). On ajoute alors goutte a goutte
0.57 g (7.5 mmol) de CS, puis le mélange est porté a reflux pendant 3 h.
La solution est concentrée et le solide obtenu est dissous dans l'eau. La
solution est acidifiée avec HCI dilué, le précipité est filtré et recristallisé
dans I'éthanol; cristaux blancs, 1.36 g (83%); F = 165-166°C.

RMN 'H § ppm: 7.08-7.25 (6H, m), 6.99-7.08 (2H, m), 4.29 (2H, t,
J=6.8), 3.15 (2H, d, J = 6.8); RMN Bcs ppm: (C) 180.8, 177.7, 162.0,
144.2, 124.1, (CH) 127.7, 127.3, 122.9, 115.8 (CH,) 42.7, 23.6; MS (ED)
m/z (intensité relative): 327 (M*, 9), 199 (88), 198 (47), 180 (60), 167
(46); IR (KBr) v cm_l: 3200 (VNH), 1590 (VCN); Analyse C|6H13N3OSZ;
Calc. %: C, 58.69; H, 4.00; N, 12.83. Tr. %: C, 58.62; H, 3.83; N, 12.96.

N-Acylthiosemicarbazides 5a-e; méthode générale

Une solution de I'hydrazide 2 (2.85 g, 10 mmol) et d’isothiocyanate 4a-e
(10 mmol) dans 15 ml d'éthanol est portée a reflux pendant une période de
6 a 10 h jusqu'a apparition d'un produit insoluble. Aprés refroidissement et
filtration les produits obtenus sont lavés & 1'éthanol.
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N-Benzoylthiosemicarbazide 5a et N-(4-Iodobenzoyl)thiosemicarbazide 5b

Iis ont été décrits dans un article précédent.l”]

N-(4-Fluorobenzoyl)thiosemicarbazide 5c

RMN 'H & ppm: 10.0 1 (1H, s), 9.66 (1H, ), 9.52 (1H, br. 5), 7.48-7.64
(2H, m), 7.01-7.20 (8H, m), 6.96 (2H, t, J=7.2), 4.16 2H, t, J=6.5),
2.68 (2H, d, J=6.5); RMN 13C & ppm: (C) 181.8, 170.1, 154.4 (d,
Jcp = 244), 144.4, 123.3 (CH) 135.4, 127.7, 127.2, 122.7, 115.6, 114.8 (d,
Jog = 22.5), (CH,) 42.4, 31.5; MS (MALDI/TOF) m/z: 439 (MH"); IR
(KBr) v em™: 3230 (vnp), 1685 (Veg), 1615 (vep), 1200 (veg); Analyse
CyH gFN,OS,; Cale. %: C, 60.25; H, 4.37; N, 12.78. Tr. %: C, 60.45; H,
4.21; N, 13.00.

N-(4-Méthylbenzoyl)thiosemicarbazide 5d

RMN 'H & ppm: 10.00 (1H, s), 9.56 (1H, s), 9.46 (1H, br. s), 7.00-7.32
(10H, m), 6.96 (2H, t, J =7.4), 4.16 2H, t, J =7.5), 2.68 (2H d, J = 7.5);
RMN '3C § ppm: (C) 181.0, 172.6 144.4, 137.9, 1237, (CH) 128.6, 127.7,
127.1, 122.7, 115.6, (CH,) 42.4, 31.5, (CH3) 20.6; MS (MALDITOF)
m/z: 435 (MH"); TR (KBr) v em™: 3220 (Vg 1685 (Veg)s 1620 (Vep)s
1200 (v¢s); Analyse Cp3HyN4OS,; Calc. %: C, 63.57: H, 5.10; N, 12.89.
Tr. %: C, 63.46; H, 5.02; N, 12.72.

N-(Phénylacetyl)thiosemicarbazide 5e

RMN 'H 8 ppm: 9.91 (1H, 5), 9.42 (1H, 5), 8.43 (1H, t, J = 5.8), 7.13-7.39
(9H, m), 7.05 (2H, d, J =8.1), 6.95 (2H, 1, J = 7.4), 4.76 (2H, d, J = 5.8),
415 (2H, t, J=7.1), 2.67 (2H, d, J = 7.1); RMN '3C & ppm: (C) 182.1,
170.1, 144.4, 139.2, 1234, (CH) 128.1, 127.7, 127.2, 126.9, 123.4. 122.7,
115.6, (CHy) 46.7, 42.4, 31.5; MS (MALDVTOF) m/z: 435 (MH*): IR
(KBr) v em™' 3230 (vyg), 1690 (Veg), 1620 (Vey). 1200 (Ves); Analyse
Cp3HyN4OS,; Calc. %: C, 63.57; H, 5.10; N, 12.89. Tr. %: C, 63.35; H,
492;N, 13.11.

Synthése des S-aryl et alkylamino-2-[2-(10H-phénothiazin-
10-yl)éthyl]-1,3,4-oxadiazoles 1a-e; méthode générale

Une suspension de thiosemicarbazide Sa-d (1 mmol) et d’oxyde de mer-
cure rouge (HgO, 0.325 g, 1.5 mmol) dans 15 mL d'éthanol est portée a
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reflux sous agitation pendant 4 & 6 h. La suspension noire obtenue est fil-
trée & chaud. Aprés refroidissement, les oxadiazoles 1a-e, qui se séparent
sous forme de cristaux blancs, sont filtrés et séchés.

5-Phénylamino-2-{2-(10H-phénothiazin-10-yl)éthyl]-1,3, 4-oxadiazole 1a

RMN 'H 3 ppm: 10.45 (1H, s), 7.27-7.49 (5H, m), 7.06-7.14 (4H, m),
6.92 2H,t,J="7.5),6.76 (2H,d,J=8.1),4.07 (2H,1,J=7.1),2.87 (2H, t,
J=7.1); RMN 13C § ppm : (C) 159.5, 150.9, 144.0, 133.5, 123.7, (CH)
129.5, 128.2, 127.6, 1272, 122.8, 1154, (CH,) 434, 234; MS
(MALDI/TOF) m/z: 387 (MH*); IR (KBr) v cm™: 3130 (vyg) 1600
(ven); Analyse CooH gN4OS; Cale. %: C, 68.37; H, 4.69; N, 14.50. Tr. %:
C, 68.03: H, 4.38; N, 14.60.

5-(4-Iodophényl)amino-2-{2-(10H-phénothiazin-10-yl)éthyl]-1,3,4-oxadi
azole 1b

RMN 'H § ppm: 10.50 (1H, s), 7.62 (2H, d, /=8.3),7.34 2H, d, J = 8.4),
7.06-7.26 (6H, m), 6.97 (2H,t,J=7.2),4.30 2H, t,J=6.4), 3.21 (2H, d,
J=6.4); RMN 13C § ppm: (C) 159.5, 158.0, 144.3, 138.7, 124.0, (CH)
137.5, 127.7, 127.3, 1229, 119.2, 115.7 (CHp) 43.6, 23.1; MS
(MALDVTOF) m/z: 513 (MH™); IR (KBr) v em™t: 1595 (Ven); Analyse
CyoH7IN,OS; Cale. %: C, 51.57; H, 3.34; N, 10.93. Tr. %: C, 51.28; H,
341N, 11.12.

5-(4-Fluorophényl)amino-2-[2-(10H-phénothiazin-10-yl)éthyl]

-1, 3,4-oxadiazole 1c

RMN 'H & ppm: 11.10 (1H, s), 7.24-7.37 (4H, m), 7.07-7.14 (4H, m),
6.90-6.95 (2H, m), 6.81 (2H, d, J =8.1), 4.09 (2H, t, J = 7.1), 2.87 (2H, t,
J=7.1); RMN BC § ppm: (C) 167.4, 162.1 (d, J = 247), 150.2, 144.1,
129.7, 123.8, (CH) 130.6 (d, J = 9), 127.6, 127.2, 122.8, 116.3 (d, J = 23),
115.5, (CH,) 39.7, 23.4; MS (MALDI/TOF) m/z: 405 (MH*), IR (KBr) v
em™'; 1580 (ven)s Analyse CoyH7FN4OS: Cale. %: C, 65.33; H, 4.24; N,
13.85. Tr. %: C, 65.09; H, 3.97; N, 14.07.

5-(4-Méthylphényl)amino-2-[2-(10H-phénothiazin-10-yl)éthyl]
-1,3,4-oxadiazole 1d

RMN 'H & ppm: 10.15 (1H, s), 7.26 2H, d, J = 8.2), 7.18 2H, d, J = 8.2),
7.05-7.13 (4H, m), 6.92 2H, d, J=7.4),6.75 2H, d, /= 8.1),4.07 (2H, t,
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J=172),2.86 (2H, d, J =7.2), 2.34 (3H, s); RMN B¢ ppm: (C) 159.9,
157.6, 144.3, 136.4, 130.4, 124.0, (CH) 129.5, 127.7, 127.3, 122.8, 116.9,
115.7, (CH,) 43.6, 23.1, (CH3) 20.3; MS (MALDI/TOF) m/z: 401 (MH*);
IR (KBr) v cem™!: 1580 (ven)s Analyse Co3H,gN4OS; Calce. %: C, 68.98;
H, 4.24; N, 13.85. Tr. %: C, 68.75; H, 4.07; N, 13.89.

5-Phénylméthylamino-2-[2-(10H-phénothiazin-10-yl)éthyl]
-1,3,4-oxadiazole 1e

RMN 'H & ppm: 13.35 (1H, s), 6.85-8.10 (13H, m), 4.21 2H, t, J = 7.1),
2.93 (2H, d, J=7.1); RMN '3C & ppm: (C) 157.5, 152.8, 144.1 144.2,
135.9, 123.5, (CH) 128.7, 128.3, 127.7, 127.2, 126.3, 122.7, 115.5, (CH,)
46.7, 44.3, 23.1; MS (MALDI/TOF) m/z: 401 (MH*); IR (KBr) v cm™:
1580 (Ven): Analyse Cp3HpN,OS; Cale. %: C, 68.98; H, 4.24; N, 13.85.
Tr. %: C, 68.84; H, 4.50; N, 13.62.

Syntheése des hydrazonates 7f,g par condensation de I'hydrazide 2
avec les thiocarboxylates 6f,g

Une solution de hydrazide 2 (2.85 g, 10 mmol) et de thionoester 6f,g
(20 mmol) dans 15 mL d'éthanol est portée a reflux pendant 6 h jusqu'a fin
du dégagement de H,S. Apres refroidissement 'hydrazonate cristallisé est
filtré et recristallisé dans I'éthanol.

Hydrazonate 7f

RMN 'H (mélange de deux conformeres) § ppm: 10.63 et 10.48 (1H,
2 x8), 6.78-7.49 (13H, m), 4.14-4.25 (2H, m), 3.90-3.99 (2H, m), 2.81 et
3.01 (2H, 2 x t, J = 6.9), 1.17-1.27 (3H, m); RMN !3C (mélange de deux
conforméres; certains pics sont dédoublés) & ppm: (C) 171.8, 166.7, 144.4
et 144.3, 130.1, 123.2 et 123.0, (CH) 128.6, 127.6 (2 pics), 127.5 et 127.3,
127.1, 122.6, 115.6 et 115.4, (CH,) 66.4 (2 pics), 42.9 et 42.6, 32.1 (2
pics), (CHy) 15.0 et 14.9; MS (MALDI/TOF) m/z: 418 (MH™*); IR (KBr) v
em™b: 1580 (ven): Analyse CpqHp3N30,S; Calc. %: C, 69.04; H, 5.55: N,
10.06. Tr. %: C, 69.24; H, 5.32 ; N, 10.22.

Hydrazonate 7g

RMN 'H (mélange de deux conforméres) & ppm: 10.55 et 10.37 (1H,
2xs), 7.55 2H, d, 7=8.8), 742 (2H, d, J=8.8), 6.79-7.24 (8H, m),
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4.02-4.19 (2H, m), 3.89-3.98 (2H, m), 3.78 et 3.79 (3H, 2 X s), 2.79 et
3.02 (2H, 2 x t, J = 7.0), 1.18-1.26 (3H, m); RMN '3C (mélange de deux
conforméres) & ppm : (C) 171.6, 166.6, 160.7, 144.3 et 144.4, 129.8, 123.0
et 123.2, (CH) 128.9 et 129.1, 127.7, 127.1, 122.6, 115.4 et 115.6, (CH,)
66.3 et 66.4, 553, 42.6 et 42.9, 30.9 et 32.1, 149 et 15.0; MS
(MALDUTOF) m/z: 432 (MH*); IR (KBr) v cm™": 1580 (Vo); Analyse
C,5HysN30,8; Calc. %: C, 69.58; H, 5.84; N, 9.74. Tr. %: C, 69.73; H,
6.11; N, 9.47.

Préparation de I'hydrazonate 7f par condensation de I'hydrazide 2
avec le phényltrichlorométhane

Un mélange de 2.85 g d'hydrazide 2 (10 mmol), de 1.96 g phényltrichlo-
rométhane (10 mmol), de 2.12 g de carbonate de sodium anhydre (20 mmol)
et de 50 mL d'éthanol est porté a reflux sous agitation pendant 8 h. La sus-
pension obtenue est alors filtrée a4 chaud et concentrée. L'hydrazonate 7f
(3.25 g, 78%) qui cristallise a froid est traité comme précédemment.

Cyclodéshydratation des hydrazonates 7f,g en 1,3,4-oxadiazoles 1f,g

Les hydrazonates 7f,g sont chauffés en tube scellé a 170-175°C pendant
2 h. Les solides obtenus sont recristallisés dans un mélange éthanol-acé-
tone (5:2) pour fournir les oxadiazoles 1f,g sous forme de cristaux blancs.

5-Phényl-2-[2-(10H-phénothiazin-10-yl)éthyl]-1,3,4-oxadiazole 1If
RMN 'H & ppm: 7.80 (2H, dd, J = 7.9, 1.5), 7.47-7.59 (3H, m), 7.26-7.10
(6H, m), 6.95 (2H, dt, J=7.3, 1.0), 442 (2H, t, J=6.6), 3.37 (2H, d,
J =6.6); RMN Beg ppm: (C) 172.6, 164.8, 1639, 144.2, 131.7, 1242,
123.5, (CH) 129.3, 127.7, 127.2, 126.3, 122.8, 115.9, (CH,) 43.6, 23.4;
MS (MALDI/TOF) m/z: 372 (MH*); IR (KBr) v em™!: 1580 (Ven)s Ana-
lyse C5oH 7N508; Calc. %: C, 71.14; H, 4.61 ; N, 11.31. Tr. %: C, 70.93;
H,4.40; N, 11.07.

5-(4-Méthoxyphényl)-2-[2-(10H-phénothiazin-10-yl)éthyl]
-1,3,4-oxadiazole 1g

RMN !H & ppm: 7.75 (2H. d, J=9.0). 7.12-7.24 (6H, m), 7.07 (2H, d,
J=9.0),6.96 (2H, dt,J =74, 1.2),4.41 (2H, t, J = 6.6), 3.82 (3H, 5), 3.34
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(2H, t, J = 6.6); RMN 13C § ppm: (C) 164.2, 163.8, 161.8, 144.3 124.1
115.8, (CH) 128.1, 127.7, 127.2, 122.8, 115.9, 114.7, (CH,) 43.6, 23.3,
(CHs) 55.5; MS (MALDI/TOF) m/z: 386 (MH™), IR (KBr) v cm™: 1580
(ven)s Analyse Co3H gN3OS; Cale. %: C, 71.66; H, 4.97; N, 10.90. Tr. %:
C,71.89; H, 4.73; N, 10.75.
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