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SYNTHESE D'HYBRIDES 
1,3,4-0XADIAZOLE-PHENOTHIAZINE 

ELENA B k U a ,  MAGDA PETROVANUa, AXEL COUTUREb and 
PIERRE GRANDCLAUDON~* 

aDe'partement de Chimie Organique, Faculte' de Chimie, Universite' Al. I .  Cuza, 
Bd. Copou no 11, Ro-6600 lasi (Roumanie) and bLaboratoire de Chimie Orga- 

nique Physique, UPRESA N" 8009, Universite' des Sciences et Technologies de 
Lille I, F-59655 Villeneuve d'Ascq Ce'dex (France) 

(Received 22 Decembez 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-(1OH-ph6nothi- 
azin- 10-y1)propionic hydrazide 2 with different sulfurated reagents (CS2, isothiocyanates, 
0-ethyl thiocarboxylates) and subsequent cyclization of the resulting products. 

Divers 1,3,4-oxadiazoles 1 relies & l'atome d'azote de la phenothiazine par un segment car- 
bonk & deux atomes ont i t&  preparks par condensation de I'hydrazide de l'acide 
34 1 OH-phknothiazin-10-y1)propionique 2 avec diffkrents r6actifs soufrks (CS2, isothiocy- 
anates, thiocarboxylates de 0-ethyle) et cyclisation des produits obtenus. 

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

INTRODUCTION 

Bien que connue depuis plus d'un siscle, la classe des phknothiazines['] n'a 
rCellement fait son entree dans la pharmacopke qu'avec l'apparition de la 
prom6thazine[21 en 1946. Mais, depuis lors, elle a engendrk une intense 
activitt de recherche qui a dCbouch6 sur une grande varittC de composCs 
effectivement utilisCs en thCrapeutiq~e[~I et continue zi susciter de nou- 
veaux travaux dans l'espoir d'amkliorer les activites pharmacodynamiques 
connues ou d'en dCcouvrir de no~velles.[~] 

* Corresponding author. 
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208 ELENA BACU et UI. 

Dans le cadre des travaux engages par notre groupe sur la synthbse de 
nouveaux dCrivCs de la phCn~thiazine[~] et sur 1'Ctude de leurs pro- 
priCtCs,L61 nous avons notamment entrepris la construction d'hCtCrocycles 
pentagonaux azotCs reliCs au noyau phenothiazinique par un segment 
bicarbond7] attendant de cette combinaison une synergie favorable entre 
les propriCtCs des deux constituants.['I Notre objectif constant a CtC de 
conserver, dans les divers moddes imagines, le pharmacophore le plus 
rtpandu dans les dCrivCs actifs de la phenothiazine oh une chaine intigrant 
trois atornes de carbone sCpare les deux atornes d'azote, dont celui de la 
phCn~thiazine.[~] Les premiers rC~ultats[~*~] nous ont encouragCs h 
explorer de nouvelles combinaisons et h Ctendre, en particulier, nos Ctudes 
h la synthbse de diverses molCcules hybrides phCnothiazine- 1,3,4-0xadia- 
zole 1 (SchBma 1). En effet les 1,3,4-oxadiazoles sont connus pour la 
diversit6 de leurs propriCtt5s puisque les 2-amino- I ,3,4-oxadiazoles ont CtC 
CtudiCs aussi bien en tant que relaxants musculaires,['O1 analgCsiques[' 'I et 
anti-inflammatoires[11*'2] ou agents antimicrobien~['~] et que certains 
2-alkyl-5-aryl-l,3,4-oxadiazoles sont dkrits comme posstdant une activ- 
it6 antirhin~virus['~] ou un effet dipresseur sur le systbme nerveux central 
(CNS).[''I D'autre part ces hCtCrocycles sont souvent utilisCs comme bioi- 
sostbres des amides et des esters.[''] 

RESULTATS ET DISCUSSION 

La synthkse des hCtCrocycles de type 1,3,4-oxadiazole a fait l'objet de 
diverses revues['71 et s'appuie essentiellement sur la dkshydratation de dia- 
cylhydrazines. Depuis les premiers travaux de St01lC~'~~ les ttudes rCal- 
isQs ont essentiellement port6 sur la diversification des agents de 
dkshydratation et/ou sur l'optimisation des conditions de rCaction.[''] 
Diverses autres mdthodes de prkparation prkconisent la cyclisation oxy- 
dante d'hydrazones[201 et semicarbazones,[21] l'introduction d'un fragment 
monocarbon6 sur des hydrazidesr221 ou le rkarrangement de tCt raz~les . [~~~ 

L'hydrazide de l'acide 3-( 1OH-phknothiazin-10-y1)propionique 2 con- 
tient I'essentiel du squelette des hybrides ciblks 1 (Schema 1). I1 est facile- 
ment accessible, B partir de la phenothiazine, par un procCdC en 4 
t t a p e ~ . [ ~ ~ ~ ~ ]  L'introduction du dernier atome de carbone du cycle 
I ,3,4-oxadiazole peut alors s'effectuer de diffkrentes manikres: soit clas- 
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la-e X = NH-R 

lf,g X = Ar 

SCHBMA I 

2 

siquement par acylation de lbydrazide suivie d'une cyclodeshydratation, 
soit par une des multiples autres voies ivoquies pricidemment. Bien que 
Brauniger et al. aient dtmontri que la deshydratation de dirivts acylis des 
hydrazides des acides 3-(2- et 3-mithyl- IOH-phknothiazin- 1 O-y1)propion- 
i q u e ~ ~ ~ ~ ]  donne les 1,3,4-oxadiazoles attendus, les riactions sont capric- 
ieuses et nettement tributaires de la nature des ddshydratants employCs 
ainsi que de la tempirature de riaction. I1 en va de m&me pour l'insertion 
d'un atome de carbone par le biais d'orthoesters.[263 De plus, il faut noter 
que la prCsence de I'uniti phenothiazine dans les hydrazides de type 2 peut 
apporter certains disagriments notamment par rkaction secondaire avec 
quelques dishydratants couramment utilisis (H2S04, P0Cl3, SOC12 par 
exemple) ainsi que par sa sensibilitt aux temperatures Clevtes.['] C'est 
pourquoi, pour terminer la construction de la partie oxadiazole, nous avons 
choisi de tester piusieurs chemins rbactionnels opposant B l'hydrazide 2 
des riactifs soufris. 

Reaction avec le sulfure de carbone en milieu basique 

La condensation des hydrazides avec le sulfure de carbone en prisence de 
potasse alcoolique conduit aux dithiocarbazates de potassium et permet, 
par chauffage et dCgagement de H2S, l'obtention de sels de potassium de 
2-mercapto- 1,3,4-0xadiazoles.[~~~ Cette reaction appliquie 2 l'hydrazide 2 
fournit aprks neutralisation B I'acide chlorhydrique la A2- 1,3,4-0xadiazo- 
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210 ELENA BACU et al. 

line-5-thione 3 avec un rendement de 83% (SchCma 2). La structure de 3 a 
Ct6 essentiellement Ctablie B partir de l'analyse RMN 13C dont les rksultats 
( 6 ~ 2  = 162.0 ppm et Sc5 = 177.7 ppm) sont en parfait accord avec les 
valeurs des glissements chimiques propodes par Golfier et aL[281 pour ce 
type de composC et confment la prksence quasi exclusive du tautomkre 
portant un groupe t h i ~ n e . [ ~ ~ ]  

2 

1) reflux (-H,S) 

2) H,O I HCI 

3 

S C H ~ M A  2 

Condensation avec des isothiocyanates et cyclisation oxydante 
des thiosemicarbazides obtenus 

Nous avons montrC dans un article prC~Cdent[~I que la condensation de 
divers isothiocyanates 4a-e avec I'hydrazide 2 fournit les thiosemicar- 
bazides 1,4-disubstituCs 5a-e avec d'excellents rendements. 

StollC prkonise la cyclisation oxydante des thiosernicarbazides en 
presence d'oxyde de plomb (PbO).[301 NCanmoins cette rkaction s'est sou- 
vent rCvC1Ce capricieuse, donnant parfois de faibles rendements ou se 
rCvClant inefficace. C'est notamment le cas pour Brauniger et al. qui n'ont 
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1,3,4-OXADIAZOLES 21 1 

observ6 aucune Climination de soufre ni formation d'oxadiazole par cette 
mCth~de.[~~I  Compte tenu de l'affinitb du soufre pour le mercure nous 
avons donc prtfCr6 l'oxyde de mercure (HgO) B l'oxyde de p l ~ m b . [ ~ ~ ~  
Ainsi la mise B reflux d'une solution ethanolique de thiosemicarbazide 
5a-e en presence de HgO rouge provoque sa transformation progressive en 
HgS noir. Aprbs filtration du mClange chaud la solution obtenue laisse 
cristalliser les 5-(aryl et alkyl)amino-2-[2-( 10H-phhothi- 
azin- 10-yl)Cthyl]- 1,3,4-0xadiazoles la-e qui sont obtenus avec de bons 
rendements (SchCma 3; Tableau 1). 

2 5a-e 

la-e 

SCHEMA 3 

Les rtsultats rapport& ici complbtent l'illustration de l'intCr&t synthC- 
tique des thiosemicarbazides de type 5 puisque selon la nature du traite- 
ment qui leur est impose5 ils peuvent conduire selectivement soit B des 
triazoles par chauffage en milieu b a s i q ~ e , ~ ~ ]  soit 2 des thiadiazoles par 
cyclodCshydratation en milieu acide,L7] soit enfin B des oxadiazoles par 
cyclisation oxydante. 
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212 ELENA BACU et al. 

TABLEAU I Oxadiazoles 1 prkparks et intermkdiaires 5 et 7 

R or Ar Yield (%) F ("C) Yield (%) F ("C) 

R =  

l a  C6H5 87 210-211 5a 89 167-168 

l b  @)I-C6H4 80 196-197 5b 87 173-174 

1 C  @)F-C& 76 206-207 5c 92 184-185 

Id (p)Me-C6H4 82 227-228 5d 81 167- 168 

l e  C&-CH2 69 117-118 5e 76 187-188 

Ar = 

If C6H5 88 137-138 7f 83 131-132 

l g  @)MeO-CgH4 84 171-172 lg 60 155-156 

Condensation avec des thionoesters 

Reynaud et al. ont propost il y a quelques temps une nouvelle mtthode 
d'accks aux 1,3,4-oxadiazoles prtconisant la condensation de divers ben- 
zoylhydrazides avec des thiocarboxylates de 0-tthyle (thionoesters).r22c1 
Les auteurs prdcisent que l'intermtdiaire rtactionnel est un N-acylhydrazo- 
nate formt avec libtration de H,S. Cet hydrazonate n'a t t t  isolt que dans 
l'un des cas Ctudits car la condensation des deux rdactifs effectude 9 80°C 
dans un alcool conduit directement 9 sa cyclisation en 1,3,4-0xadiazole. 

La rtaction de l'hydrazide 2 (2 equiv.) avec les thiobenzoates de O-tth- 
yle 6f,g (1 equiv.) effectuke dans les conditions dtcrites prtctdemment 
(glycol/acide acttique, 8OOC) ne nous a jamais permis d'obtenir directe- 
ment les oxadiazoles ciblts lf,g mais un mtlange d'hydrazonates 7f,g et 
des produits de condensation de ces hydrazonates avec l'hydrazide 2. 
Diverses modifications du protocole (changement de la nature du solvant, 
augmentation de la temperature de rtaction, variation de la composition du 
melange rtactionnel) n'ont apportt aucune amtlioration dans les rtsultats 
obtenus, Ntanmoins, en inversant les proportions dhydrazide 2 (1 equiv.) 
et de thionoester 6f ou 6g (2 equiv.) et en portant le melange a reflux d'Cth- 
an01 pendant 8 heures, les hydrazonates 7f et 7g peuvent 2tre obtenus 
libres de sous-produits avec des rendements tout 9 fait acceptables 
(Schema 4, Tableau 1). La structure de 7f a i t& confirmte par une autre 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
4
:
3
2
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



I .3,4-OXADIAZOLES 213 

voie de synthkse reprenant la mtthode de Golfier et al. qui prkconise la 
mise en rtaction de I’hydrazide 2 avec le phCnyltrichloromCthane en milieu 
Cthanolique. 122a7321 L’analyse par RMN ‘H et 13C des composks 7f et 7g 
fait apparaltre la prksence de deux conformkres dans des proportions vois- 
ines de 1: l .  

Toutefois la cyclisation des hydrazonates 7f,g en oxadiazoles lf,g est 
parfaitement rtalisabie avec de bons rendements par chauffage i 170°C en 
tube scellt[22a1(Schtma 4, Tableau 1). 

OEt 

/ 

Ar-C(S)OEt 6f,g 

EtOH / reflux 
-- 

2 7f,g 

B I 170°C I 2  h 

SCHEMA 4 

CONCLUSION 

Les rkactions dtcrites dans ce travail constituent une approche efficace de 
la synthkse de nouveaux dbrivbs de la phhothiazine dans lesquels cette 
structure hkttrocyclique est relite, 2 partir de son atome d‘azote, au cycle 
1,3,4-oxadiazole par le biais d‘un segment carbont. Ce type de composts 
vient compltter la palette des hybrides constituts sur cette base et qui 
incluent diverses autres charpentes hbtkrocycliques B cinq chalnons. 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
4
:
3
2
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



214 ELENA BACU et al. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont C t t  dttermints B l'aide d'un microscope B platine 
chauffante Reichert-Thermopan et ne sont pas corrigks. Les spectres de 
RMN ('H et 13C) ont t t t  enregistrts sur un spectromktre Bruker AM 300: 
solvant DMSO-dk dkplacements chimiques en ppm par rapport au TMS; 
constantes de couplage J en Hz. Les spectres de masse ont t t t  enregistrts 
sur un spectromktre Riber 10-10 (EI) ou sur un spectrom&tre Finnigan 
MAT Vision 2000 (MALDUTOF) et les spectres IR sur un appareil Spe- 
cord 7 1 .  

L'hydrazide 217,241 et les thiocarboxylates de 0-Cthyle 6f,gi331 ont CtC 
prCparCs selon des protocoles dkcrits prkckdemment. 

5424 lOH-ph6nothiazin-lO-yl)dthyl]-3H-[ 1,3,4]-oxadiazole-2-thione 3 

L'hydrazide 2 (1.42 g, 5 mmol) est dissous progressivement sous agitation 
et h 0°C dans un mClange constitut de 20 mL d'tthanol et d'une solution de 
KOH (0.28 g, 5 mmol) dans l'eau (1 mL). On ajoute alors goutte B goutte 
0.57 g (7.5 mmol) de CS2 puis le mtlange est portt B reflux pendant 3 h. 
La solution est concentrte et ie solide obtenu est dissous dans l'eau. La 
solution est acidifite avec HCI dilut, le prkcipitt est filtrt et recristallisC 
dans 1'Cthanol; cristaux blancs, 1.36 g (83%); F = 165-166OC. 

RMN 'H 6 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 I3C 6ppm: (C) 180.8, 177.7, 162.0, 

d z  (intensitt relative): 327 (M+. 9), 199 (88), 198 (47), 180 (60), 167 
(46); 1R (KJ3r) v cm-': 3200 (VNH), 1590 (VC-); Analyse ClgH13N30S~; 
Calc. %: C, 58.69; H, 4.00; N, 12.83. Tr. %: C, 58.62; H, 3.83; N, 12.96. 

144.2, 124.1, (CH) 127.7, 127.3, 122.9, 115.8 (CH2) 42.7, 23.6; MS (El) 

N-Acylthiosemicarbazides 5a-e; mdthode gdn4mle 

Une solution de lhydrazide 2 (2.85 g, 10 mmol) et d'isothiocyanate 4a-e 
( 10 mmol) dans 15 ml d'tthanol est portke B reflux pendant une ptriode de 
6 B 10 h jusqu'B apparition d'un produit insoluble. Apr&s refroidissement et 
filtration les produits obtenus sont lavts B l'tthanol. 
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1,3,4-OXADLAZOLES 215 

N-Benzoylthiosemicarbazide 5a et N-(4-Iodobenzoyl)thiosemkar&azide 5b 
11s ont ttC dCcrits dans un article prCcCdent."] 

N-(4-Fluorobenzoyl)thiosemicarbazide 5c 
RMN 'H 6 ppm: 10.0 1 (lH, s), 9.66 (lH, s), 9.52 (lH, br. s), 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 6 ppm: (C) 181.8, 170.1, 154.4 (d, 
JcF= 244), 144.4, 123.3 (CH) 135.4, 127.7, 127.2, 122.7, 115.6, 114.8 (d, 
J c F  = 22.5), (CH2) 42.4, 31.5; MS (MALDUTOF) dz: 439 (MH'); IR 
(KBr) v cm-': 3230 (VNH), 1685 (vc-), 1615 (vCN), 1200 (vcs); Analyse 
C22H,,FN40S2; Calc. %: C, 60.25; H, 4.37; N, 12.78. Tr. %: C, 60.45; H, 
4.21; N, 13.00. 

N-(4-MLthylbenzoyl)thwsemicarbazide 5d 

RMN 'H 6 ppm: 10.00 (IH, s), 9.56 (lH, s), 9.46 (lH, br. s), 7.00-7.32 
(lOH,m),6.96(2H,t,J=7.4),4.16(2H,t,J=7.5),2.68(2Hd,J=7.5); 
RMN I3C 6 ppm: (C) 181.0, 172.6 144.4, 137.9, 123.7, (CH) 128.6, 127.7, 

d z :  435 (MH*); IR (KBr) v cm-': 3220 (vNH), 1685 (vco), 1620 (vCN), 
1200 (VCS); Analyse C23H21N40S2; Calc. %: C, 63.57: H, 5.10; N, 12.89. 
Tr. %: C, 63.46; H, 5.02; N, 12.72. 

127.1, 122.7, 115.6, (CH2) 42.4, 31.5, (CH3) 20.6; MS (MALDLTOF) 

N-(Phdnylacety1)thiosemicarbazide 5e 
RMN 'H 6 ppm: 9.91 (lH, s), 9.42 (lH, s), 8.43 (lH, t, J = 5.8), 7.13-7.39 
(9H, m), 7.05 (2H,d,J=8.1),6.95 (2H, t ,J=7.4) ,4 .76(2H,d,J=5.8) ,  
4.15 (2H, t, J=7.1), 2.67 (2H, d, J=7.1); RMN 13C 6 ppm: (C) 182.1, 
170.1, 144.4, 139.2, 123.4, (CH) 128.1, 127.7, 127.2, 126.9, 123.4. 122.7, 

(KBr) v cm-' 3230 (VNH), 1690 (vco), 1620 (vCN), 1200 (vcs); Analyse 
C23H21N40S2; Calc. %: C, 63.57; H, 5.10; N, 12.89. Tr. %: C, 63.35; H, 
4.92; N, 13.11. 

115.6, (CH2) 46.7, 42.4, 31.5; MS (MALDUTOF) m / ~ :  435 (MH'): IR 

Synthbe des 5-aryl et alkylamino-2-[2-(10H-phCnothiazin- 
10-yl)Cthyl]-1,3,4-oxadiazoles la-e; mbthode gh6raIe 

Une suspension de thiosemicarbazide 5a-d (1 mmol) et d'axyde de mer- 
cure rouge (HgO, 0.325 g, 1.5 mmol) dans 15 mL d'tthanol est portCe ?I 
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216 ELENA B k U  e/ nl. 

reflux sous agitation pendant 4 h 6 h. La suspension noire obtenue est fil- 
trke 2 chaud. Aprks refroidissement, les oxadiazoles la-e, qui se siparent 
sous forme de cristaux blancs, sont filtrts et stchis. 

5-Ph&zyhino-2-[2-(1 OH-phtfnothiazin-1 O-yl)tfthyl]-l,3, Coxadiumle l a  
RMN 'H 6 ppm: 10.45 (lH, 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. I), 4.07 (2H, t, J = 7. I ) ,  2.87 (2H, t, 
J =  7.1); Rh4N I3C 6 ppm : (C) 159.5, 150.9, 144.0, 133.5, 123.7, (CH) 
129.5, 128.2, 127.6, 127.2, 122.8, 115.4, (CH2) 43.4, 23.4; MS 
(MALDVTOF) d.: 387 (MH'); IR (KBr) v cm-': 3130 (vNH) 1600 
(VCN); Analyse C Z ~ H ~ ~ N ~ O S ;  Calc. %: C, 68.37; H, 4.69; N, 14.50. Tr. %: 
C, 68.03; H, 4.38; N, 14.60. 

5-(4-Zodophtfnyl)arnino-2-[2-(1 OH-pht?nothiazin-l O-yl)t;thyl/-l,3,4-oxadi 
azole l b  
RMN 'H 6 ppm: 10.50 (lH, s), 7.62 (2H, d, J = 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 I3C 6 ppm: (C) 159.5, 158.0, 144.3, 138.7, 124.0, (CH) 

(MALDUTOF) d z :  513 (MH'); IR (KBr) v cm-': 1595 (VCN); Analyse 
C22H,71N40S; Calc. %: C, 51.57; H, 3.34; N, 10.93. Tr. %: C, 51.28; H, 
3.41 ; N, 11.12. 

137.5, 127.7, 127.3, 122.9, 119.2, 115.7 (CH2) 43.6, 23.1; MS 

544- Fluoropht;nyl)amino-2-[2-(1 OH-ph~nothiazin-lO-yl)t;thyl/ 
-1, 3,4-oxadiazole l c  
RMN 'H 6 ppm: 11.10 (lH, 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 I3C 6 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, (CH2) 39.7, 23.4; MS (MALDIROF) d z :  405 (MH'), IR (KBr) v 
cm-'; 1580 (VC-); Analyse C ~ ~ H I ~ F N ~ O S :  Calc. %: C, 65.33; H, 4.24; N, 
13.85. Tr. %: C, 65.09; H, 3.97; N, 14.07. 

5-(4-Mdhylphdnyl)amino-2-[2-(1 OH-phbnothiazin-1 O-yl)t;thyl/ 
-1,3,4-oxadiazole Id 

RMN'H6ppm: 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,J=8.1),4.07(2H,t, 
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J = 7.2), 2.86 (2H, d, J = 7.2), 2.34 (3H, s); RMN 13C 6 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, 

IR (KBr) v cm-l: 1580 (vC:& Analyse C23H#40S; Calc. %: C, 68.98; 
H, 4.24; N, 13.85. Tr. %: C, 68.75; H, 4.07; N, 13.89. 

115.7, (CH2) 43.6, 23.1, (CH3) 20.3; MS (MALDIROF) m/z: 401 (MH+); 

5- Phdnylmt%hy&mino-2-[2-(I OH-pht?nothiazin-lO-yl)dthyl] 
-1,3,4-oxadiuzole l e  

RMN 'H 6 pprn: 13.35 ( l H ,  s), 6.85-8.10 (13H, m), 4.21 (2H, t, J =  7.1). 
2.93 (2H, d, J=7.1); RMN 13C 6 ppm: (C) 157.5, 152.8, 144.1 144.2, 

46.7, 44.3, 23.1; MS (MALDITTOF) d z :  401 (MH'); IR (KBr) v cm-': 
1580 ( v c ~ ) ;  Analyse C23H20N40S; Calc. 70: C, 68.98; H, 4.24; N ,  13.85. 
Tr. %: C, 68.84; H, 4.50; N, 13.62. 

135.9, 123.5, (CH) 128.7, 128.3, 127.7, 127.2, 126.3, 122.7, 115.5, (CH2) 

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

Une solution de lhyrirazide 2 (2.85 g, 10 mmol) et de thionoester fif,g 
(20 mmol) dans 15 mL d'tthanol est portte ?I reflux pendant 6 h jusqu'i fin 
du dkgagement de H2S. Apes refroidissement l'hydrazonate cristallist est 
filtrt et recristallisC dans I'Cthanol. 

Hydrazonate 7f 
RMN 'H (mtlange de deux conformkres) 6 ppm: 10.63 et 10.48 (lH, 
2 x s), 6.78-7.49 (l3H, 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 13C (mClange de deux 
conformbes; certains pics sont dtdoublts) 6 ppm: (C) 17 1.8, 166.7. 144.4 
et 144.3, 130.1, 123.2et 123.0, (CH) 128.6, 127.6 (2pics), 127.5 ct 127.3, 
127.1, 122.6, 115.6 et 11.5.4, (CH2) 66.4 (2 pics), 42.9 et 42.6, 32.1 (2 
pics), (CH3) 15.0 et 14.9; MS (MALDUTOF) d z :  418 (MH'); IR (KBr) v 
cm-l: 1580 (vc.,); Analyse C24H,,N,0,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 (mtlange de deux conformikes) 6 ppm: 10.55 et 10.37 (IH, 
2xs). 7.55 (2H, d, J=8.8). 7.42 (2H, d, J=8.8) ,  6.79-7.24 (8H, m), 
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4.024.19 (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 13C (melange de deux 
conform2res) Gppm : (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, (CH2) 
66.3 et 66.4, 55.3, 42.6 et 42.9, 30.9 et 32.1, 14.9 et 15.0; MS 
(MALDUTOF) d z :  432 (MH'); IR (KBr) v cm-': 1580 ( v ~ ) ;  Andyse 
C2,H2,N302S; Calc. %: C, 69.58; H, 5.84; N, 9.74. Tr. %: C, 69.73; H, 
6.1 1 ; N, 9.47. 

Prdparation de I'hydrazonate 7f par condensation de I'hydrazide 2 
avec le ph6nyltrichlorom&hane 

Un mtlange de 2.85 g d'hydrazide 2 (10 mmol), de 1.96 g phtnyltrichlo- 
romethane (10 mmol), de 2.12 g de carbonate de sodium anhydre (20 mmol) 
et de 50 mL d'tthanol est port6 a reflux sous agitation pendant 8 h. La sus- 
pension obtenue est alors filt& a chaud et concent&. L'hydrazonate 7f 
(3.25 g, 78%) qui cristallise B froid est trait6 c o m e  prtcCdemment. 

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

Les hydrazonates 7f,g sont chauffks en tube scelli B 170-175°C pendant 
2 h. Les solides obtenus sont recristallisis dans un m6lange ethanol-ace- 
tone (5:2) pour fournir les oxadiazoles lf,g sous forme de cristaux blancs. 

S-Phe'ny1-2-[2-(1 OH-phknothhzin-I O-yl)~thyl]-1,3,4-oxadhzole If 
RMN 'H 6 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, l.O), 4.42 (2H, t, J=6.6), 3.37 (2H, d, 
J =  6.6); RMN 13C 6 ppm: (C) 172.6, 164.8, 163.9, 144.2, 131.7, 124.2, 

MS (MALDIROF) d z :  372 (MH'); IR (KBr) v cm-l: 1580 (vCN); Ana- 
lyse C2,H,,N,0S; Calc. %: C, 71.14; H, 4.61 ; N, 11.31. Tr. %: C, 70.93; 
H, 4.40 ; N, 11.07. 

123.5, (CH) 129.3, 127.7, 127.2, 126.3, 122.8, 115.9, (CH2) 43.6, 23.4; 

5-(4-Me'thoxyphdnyl)-2-[2-(1OH-pheitothiazin-IO-yl)e'thyl] 
-1,3,4-oxadiazole Ig  

RMN 'H 6 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 =  7.4, 1.2), 4.41 (2H, t, J =  6.6), 3.82 (3H, s), 3.34 
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(2H, t, J=6.6); RMN 13C 6 ppm: (C) 164.2, 163.8, 161.8, 144.3 124.1 

(CH3) 55.5; MS (MALDIlTOF) d z :  386 (MH+), IR (KBr) v cm-': 1580 
(vCN); Analyse C23H19N30S; Calc. %: C ,  71.66; H, 4.97; N, 10.90. Tr. %: 
C, 71.89; H, 4.73; N, 10.75. 

115.8, (CH) 128.1, 127.7, 127.2, 122.8, 115.9, 114.7, (CHZ) 43.6, 23.3, 

Acknowledgements 
L'un de nous (E. B.) remercie le Ministhe Fraqais des Affaires 
Etrangkres pour son aide. 

References 
[ I ]  a) S. P. Massie, Chem Rev., 54,797 (1954); 

b) C. Bodea et I. Silberg, Adv. Heterocycl. Chem., 9,321 (1968). 
[21 a) B. N. Halpem et R. Ducrot, Compt. Rend. SOC. Biol., 140,361 (1946); 

b) B. N. Halpern, Bull. SOC. Chim. Biol., 29,309 (1947); 
c )  B. N. Halpern. Acta Allergol., 1, 3 (1948) et rkfkrences citdes. 

[3] a) A. Lespagnol, Bull. SOC. Chim. Fc,1291 (1960) ); 
b) J. E. Kristiansen, Dan. Med. Bull., 36, 178 (1989). 

[4] Voir. par exemple: 
a) D. Lednicer et L. A. Mitscher, The Organic Chemistry of Drug Synthesis (Wiley, 
New York, 1976), vol. 1, pp. 372-392; 
b) R. R. Gupta, Bioactive Molecules. Phenothiazines and 1,4-Benzothiazines, Chemi- 
cal and Biological Aspects (Elsevier, Amsterdam, 1988), vol. 4; 
c) A. S. Horn, Comprehensive Medicinal Chemisfry, ed. J .  C. Emmett (Pergamon 
Press, Oxford, 1990), vol. 3, p. 321; 
d) C. Chan, H. Yin, J. Garforth, J. H. McKie, R. Jaouhari, P. Speers, K. T. Douglas, P. J. 
Rock, V. Yardley, S. L. Croft et A. H. Fairlamb, J. Med. Chem., 41,148 (1998). 

151 a) E. BAcu, M. Petrovanu, I. Ciocoiu et 0.-C. Mungiu, An. St. Univ. Zasi, 3,135 (1995); 
b) C. Guran, E. Bku,  I. Ciocoiu, M. Bojin, P. Diaconescu, V. Iliuc et 0. Jinga, Roum. 
Biotechnol. Lett., 2,243 (1997); 
c) E. Bbu, M. Petrovanu, P. Grandclaudon et A. Couture, Roum. Biotechnol. Lett., 2, 
383 (1997); 
d) C. Guran, E. Blcu, I. Ciocoiu, N. Carp et V. Iliuc, Roum. Biotechnol. Lett., 3, 123 
(1997); 
e) E. Bku, M. Petrovanu, P. Grandclaudon et A. Couture, Rev. Roum Chim., 1998, 
sous presse. 

161 E. Bku,  M. Petrovanu, C. Antohie, I. Ciocoiu et 0.C. Mungiu, Ann pharmaceutiques 
francaises, 55,269 (1997). 

[71 E. BLcu, M. Petrovanu, P. Grandclaudon et A. Couture, Phosporus, Sulfur and Silicon, 
108,231 (1996). 

[S] Pour d'autres exemples, voir: 
a) H. Shirai', T. Hayazaki et T. Aoyama, Chem. Pharm. Bull., 18, 1987 (1970); 
b) P. Lopez-Alvarado, C. Avendano, M. T. Grande et J. C. Menendez, Heterocycles, 31, 
1983 (1%); 
c) P. Lopez-Alvarado, C. Avendano et J. C. Menendez, Heterocycles, 32,1003 (1991); 
d) G. Boyer, J. P. Gaily et J. Barbe, Heterocycles, 41,487 (1995); 
e) G. Mehta, T. Sambaiah, B. G. Maiya, M. Sirish et A. Dattagupta, J. Chem. Soc., Per- 
kin Trans. 1. 295 (1995). 

[9] a) A. Felmeister, J. Pharm. Sci., 61, 151 (1972); 
b) J. Schmutz et C. W. Picard, Handb. Exp. Pharmacol., Psychotropic Agents, Part I ,  

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
4
:
3
2
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



220 ELENA BACU et al. 

55, pp. 3-26 (1980); 
c) J. Hyttel, J. Arnt et K. P. Boegesoe, CRCHundb. Stereoisomers. Drugs in Psychop- 
harmacology, ed. D.F. Smith (CRC Press, 1984), pp. 143-214; 
d) P. R. Andrews et E. J. Lloyd, Med. Res. Rev., 2,355 (1982). 

[lo] H. L. Yale et L. K. Losee, J. Med. Chem., 9,478 (1966). 
[ l l ]  M. D. Mullican, M. W. Wilson, D. T. Connor, C. R. Kostlan, D. J. Schrier et 

R. D. Dyer, J. Med. Chem., 36,1090 (1993). 
1121 M. Santagati, M. Modica, A. Santagati, F. Russo, A. Caruso, V. Cutuli, E. Di Pietro et 

M. Amico-Roxas, Phamzie .  49,880 (1994). 
[13] N. S. Habib, R. Soliman, F. A. Ashour et M. El-Taiebi, Phurmuzie, 52,746, (1997). 
1141 G. D. Diana, D. L. Vokots, T. J. Nitz, T. R. Bailey, M. A. Long, N. Vescio, S. Aldous, 

D. C. Pevear et F. J. Dukto, J. Med. Chem., 37,2421 (1994). 
1151 S. K. Tandon, D. C. Doval, K. Shanker et J. N. Sinha, Phurmuzie, 37,388, (1988). 
[16] S. Borg, G. Estienne-Bouhtou, K. Luthman, I. Csoregh, W. Hesselink et U. Hacksell, J. 

Org. Chem., 60,3112 (1995) et rkftrences citkes. 
[ 171 Voir, par exemple : 

a) L. C. Behr dans The Chemistry of Heterocyclic Compounds, ed. A. Weissberger 
(Wiley, New York, 1962), vol. 17. pp. 263-282; 
b) A. Hetzheim, K. Mockel, Adv. Heterocycl. Chem., 7, 183 (1993); 
c) J. Hill dans Comprehensive Heterocyclic Chemistry, ed. K. T. Potts (Pergamon 
Press, Oxford, 1984), vol. 6, pp. 427446. 

[18] R. StollC, Chem. Ber, 32,797 (1899). 
[ 191 Parmi les rCf6rences rkcentes voir, par exemple: 

a) P. Cauliez, D. Couturier, B. Ego, D. Fasseur et P. Halama, J .  Heterocycl. Chern., 30, 
921 (1993) et rtftrences cities; 
b) P. H. J. Carlsen et K. B. Jorgensen, J .  Heterocycl. Chem., 31, 805 (1994) et 
r6fkrences cittes. 

[20] a) R. Milcent et G. Barbier, J. Heterocycl. Chem., 20,77 (1983); b) E. Jedlowska et J. 
Lesko, Synrh. Comrnun., 24,1879 (1994). 

[21] G. Blankenstein et K. Mockel, Chem. Ber., 95,69 (1962). 
r221 a) M. Golfier et R. Milcent, Synthesis, 946 (1979); b) A. S. Shawali et A.-G. A. Fahmi, 

J. Heferocycl. Chem, 14,1089 (1977); c) P. Reynaud, Y. El-Hamad, C. Davrinche et E. 
Nguyen-Tri-Xuong, J. Heterocycl. Chem., 29,991 (1992). 

[23] a) W. Olgivie et W. Rank, Can. J. Chem., 65, 166 (1987); b) B. S. Jursic et Z. 
Zdravskowski, Synth. Commm, 24,1575 (1994). 

[24] a) N. L. Smith, J Org. Chem., 15,1125 (1950); b) E. F. Godefroi et E. L. Wittle, J Org. 
Chem, 21,1163 (1956). 

1251 B. Albrecht et H. Briuniger, Pharmazie, 27,282 (1972). 
[26] H. Br'duniger et W. Delzer, Phurm. Z, 106,793 (1967). 
[27) R. W. Young et K. H. Wood, J. Am. Chem. SOC., 77,400 (1955). 
[28] G. Aranda, M. Dessolin, M. Golfier et M. G. Guillerez, 0%. Mugn. Reson.. 18, 159 

(1982). 
[29] A. S. Shawali, M. S. Rizk, A. 0. Abdelhamid, M. A. Abdalla, C. Parkanyi et 

M. Wojciechowska, Heterocycles, 20,221 1 (1983). 
1301 R. Stollt et K. Fehrenbach, J. Prakr. Chem., 122,289 (1929). 
[31] J. M. Kane et M. H. Staeger, Synth. Comrnun., 22, 1 (1992). 
[32] H. M. Hassaneen, A. H. Shetta, N. M. Elwan et A. S. Shawali, Heterocycles, 19, 1477 

(1982). 
[33] a) A. Couture, P. Grandclaudon et E. Huguerre, Tetrahedron, 45,4153 (1989); 

b) P. Reynaud, R. C. Moreau et J. I? Samana, Bull. Soc. Chim. Fr., 3628 (1965). 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
4
:
3
2
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1


