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Some potentially active drugs: oxadiazoles (4,8, 17). oxazoles (10, Ih. 12b. 13) heterocycles substituted 
by a thiophenic moiety have been prepared by a multistep procedure. 

Key wordr: Thiophene; oxadiazole; oxazole; potentially active drugs. 

INTRODUCTION 

Durant ces derni&res annCes la chimie des oxadia~oles'-~ a connu une grande 
extension. Ces heterocycles sont presents dans des vasodilatateurs corona ire^,^ 
anesthesiques l o c a u ~ , ~  anxiolytiques6 et enfin ils prtsentent une activitt diurdtique 
qui preserve la fuite du potassium de I'organi~me.~ 
Les oxazoles6 forment une classe importante d'hdterocycles et les o x a z ~ l e s ~ - ~ ~  

substituds sont des intermediaires utiles en synthbe organique. Ces heterocycles 
existent dans un certain nombre de produits n a t u r e l ~ ~ ~ . ' ~  et presentent un grand 
intCrCt du point de vue pharmacologique: les oxazoles ont une activite anti-inflam- 
matoire,I6 hypogly~emique,~~ inhibiteur d'aldose rCductase'x et ils jouent, enfin, 
un r81e dans I'agregation plaquettaire. l9 

A notre connaissance, le reste thiophknique qui prksente une activite pharma- 
cologique importante, n'a Ctt introduit que rarement comme substituant des 
oxadiazoles et oxazoles. Seule, la 2-phenyl' 5 (2-thienyl)-l,3,4 oxadiazole a Cte 
obtenue par oxydation des aroylhydrazones par le bioxyde de plomb.' Nous nous 
proposons dans ce travail de synthktiser de nouveaux oxadiazoles et d'oxazoles 
contenant un substituant thiophhe, dans le but d'en Cvaluer les propriktes phar- 
macologiques. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

II existe dans la littdrature un certain nornbre de methodes perrnettant de prdparer 
des 1,2,4-oxadiazoles disubstitudes sur les carbones 3 et 5.2"-23 Nous avons choisi 
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24 B. OUSSAID el a / .  

dans ce travail la mdthode qui consiste 2 cycliser par chauffage une amidoxime 
prdalablement 0 a ~ y l e e . * ~  

L'acide thiophenique 1 est transforme en presence de chlorure de thionyle en 
chlorure d'acide 2 ddjh dkcrit .25 La tertiobulylamidoxime reagit avec ce chlorure 
d'acide pour former I'amidoxime 0 acylke 3 qui, aprks chauffage au reflux du 
toluhe, permet d'acceder h la 1,2,4-oxadiazole recherchke (4) avec un rendement 
de 40% (Schema 1). 

Nous avons essaye de preparer une 1,3,4 oxadiazole disubstituee en position 2 
et 5 par un noyau thiophenique. Notre strategie de synthbe a consist6 a prkparer 
I'hydrazide 6,*" a partir du chlorure d'acide 5. Nous avons isolC le dihydrazide 7 
par action d'un autre equivalent du chlorure d'acide 5. Le chauffage dans le chlorure 
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OXADIAZOLES 25 

de thionyle permet de synthitiser le bis 2,5-(2-thienyl) 1,3,4 oxadiazole (8) avec 
un rendement de 95% (Schema 1). 

Nous avons oriente nos recherches vers la synthese d’oxazoles substituees par 
un noyau thiophenique en position 2. Pour cela, nous avons utilise la reaction des 
dicetones monoximes avec les aldehydes aromatiques, qui conduit aux oxazoles 
N-oxydes, reaction decrite pour la premiere fois par Diekt7  L’acide chlorhydrique 
catalyse la cyclocondensation du 2-formyl thiophene avec la 2,3-butanedione mon- 
oxime pour former la nitrone 9. La reduction de cet intermediaire est effectude 
par le couple, Znlacide acCtique e t  conduit B I’oxazole recherchee 10 contenant un 
substituant 2-thienyl en position 2 (Schema 2). 

Afin de preparer des oxazoles substituees par un noyau thiophenique, cette 
fois-ci en position 5 ,  nous avons mis a profit I’Cnorme potentialit6 du tosylmCthyliso- 
nitrile (tosmic). Ainsi, lorsqu’on fait reagir le tosylmethylisonitrile avec le 2-formyl 
thiophene en utilisant comme base HNa, dans le dimethylsulfoxyde, nous avons 
obtenu I’oxazoline 11. L’elimination d’acide paratoluene sulfdnique qui conduirait 
B I’oxazole recherchee 12a n’est pas observee. Si, I’hydrure de sodium est remplace 
par le carbonate de sodium dans le les 5-thienyl oxazoles attendues 
ont e t C  isolees (12a: 2-thiknyl et 12b: 3-thienyl) respectivement B partir du 2-formyl 
et du 3-formyl thiophene, avec des rendements respectifs de 77 et 56% (Schema 

La reaction a CtC etendue au 2,5-di-formyl thiophene qui, apres chauffage pro- 
long6 au reflux du methanol, permet d’isoler la di-oxazole thiophenique 13. 

Enfin, nous avons modifie les conditions operatoires en utilisant comme base le 
tertiobutylate de potassium et comme solvant le t e t r ahydr~fu ranne .~~  Nous avons 
alors obtenu, B partir du 3-formyl th iophhe  le nitrile 14.” 

Ce nitrile, en presence d’azoture de sodium et de chlorure d’aluminium permet 
d’acceder au tetrazole thiophenique 15. Nous avons synthetisk la 1,2,4-0xadiazole 
17 a partir du 3-thiknyl-acetonitrile 14 qui est transforme en amidoxime 16 puis 
cyclist5 apres chauffage dans I’anhydride acktique. 

3) * 

L’etude des proprittds pharmacologique des produits obtenus est en cours. 
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26 B. OUSSAID et a/.  
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3- formyle 
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NH2OH. HCI - oCHZrn 14 16 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Cknkraliiks 

Les points de fusion, non corrigks ont ete determines en tubes capillaires avec un appareil Tottoli. 
Biichi. Les spectres IR ont t te  obtenus en suspension dans le nujol ou sous forme de film, entrc lames 
CaF2, enregistres sur un spectromttre Perkin-Elmer 257. Les spectres de RMN'H ont 6te cffectues 
avec un appareil Bruker AC 250 ou AC 80. Les dkplacemcnts chimiques sont exprimes en ppm par 
rapport au TMS. et les constantes de couplage en Hz. Les analyses elernentaires ont ete effcctuccs par 
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OXADIAZOLES 27 

le service de microanalyse de I’Ecole Nationale Superieure de Chimie de Toulouse. En outre, les 
chromatographies analytiques sont effectukes sur plaque de silice Riedel-de Haen ref 37333. L‘appareil 
de spectrographie de masse utilisd est un Nermag R 10-10 H. 

Compost 3: A 0.36 g (3,I.W’ mole) de tertiobutylamidoxime dans 30 ml de chloroforme et 0,31 g 
(3,1.10-, mole) de tritthylamine, 0.5 g (3,1.10-, mole) du chlorure d’acide 2 sont ajoutes goutte B 
goutte. Le melange rkactionnel est agitt pendant un jour ti temperature ambiante puis Cvapore ti sec. 
Le produit est purifiC par separation sur colonne de dice (tluant:adtate d’kthylelchloroforme: Ill) (F 
= 75°C. Rdt = 45%). 

RMN’H (CDCI,): 7.28 (dd, IH, ‘JX = 2.9, ,J4, = 4.9, H,); 7,18 (ddt, lH,  ‘JZ = 2,9, ‘JZ4 = 1.3, ‘J 
= 0.8. H2); 7.06 (dd, 1H. ‘JZ4 = 1.3, = 4.9, H4); 3.80 (1. 2H, ‘J = 0.8, CH,); 1.23 (s, 9H, CH,). 
R M N Y  (CDCI,): 166.9 (s, W); 164.6 (s, C=N); 133.6 (s, C thio); 128,6 (s, CH thio); 125,8 (s, 
C thio).; 122,9 (s, C thio); 35.4 (s, C-(CH,),); 34.9 (s, CH,); 27.9 (s, CH,). 
1R: 1629 cm-I (C2N); 1740 cm-I (M). 
C,,H,,N202S: MM = 240.32; Cal.: C (54,977) H (6,71) N (11.66); tr.: C (54.85) H (6.64) N (11,30). 

Compost 4: 2.2 g mole) de 3 dans 30 ml de toluene est chauffe ti reflux pendant une semaine. 
Apres evaporation du solvant le produit impur est purifiC sur une colonne de silice (6luant:acCtate 
d’kthylelcyclohexane:1/9). Le produit obtenu est une huile (Rdt = 49%). 

RMN’H (DMSO): 7,54 (ddt, IH. ‘J2, = 2,9, ‘J4, = 4.9, ‘J = 0.3, H,); 7.42 (ddt. IH, ‘I,, = 2,9, ‘J2‘ 
= 1.3, ’J = 0,4, H,); 7.08 (ddt, IH, ‘JZ4 = 1.3, ’J4’ = 4.9, ‘J = 0.3, H4); 4.33 (m, 2H, CH,); 1,29 
(s, 9H, CH3). 
R M N T  (DMSO): 177,3 (s. e N ) ;  177.0 (s. e N ) ;  133.6 (s, thio); 128.2 (s, thio); 127.6 (s, thio).; 
123.4 (s, thio); 35.7 (s, C X H , ) ;  27.9 (s, CH,). 

Compost 7: A une suspension 0.3 g (2,1.10-3 mole) de 6 dans 6 ml de DMF et 0.3 g (3.10-.’ mole) 
de triethylamine sont ajoutes goutte B goutte 0,44 g (2,1.W3 mole) de 5. Le melange est laisst5 sous 
agitation 24 heures ti temNrature ambiante. On ajoute 50 ml de HCI l N ,  un precipite blanc se forme, 
il est solubilisd par addition de 20 ml d’acetate d’ethyle. Aprts extraction par (3 x 40 ml) d’acktate 
d’ethyle, la phase organique est sechCe sur du sulfate de sodium puis tvaporee B sec. Un solide est 
obtenu (F > 2WC, Rdt = 70%). 

RMN’H (DMSO): 10.50 (s, 2H. NH); 7.89 (m. 2H, H,, H,); 7.22 (dd. 2H, ,J3 = 3.7, ‘J,, = 4.9. H4). 
RMN’T (DMSO): 160,8 (s, W); 138,9 (s, CH thio); 137.1 (s, C thio); 131.8 (s, C thio); 128,l (s. 
C thio). 
C,,H,N,O,S,: MM = 252.30; Cal.: C (47.60) H (3,20) N (11,ll); tr.: C (47.69) H (3.04) N (ll,22). 

Compost 8: 0.1 g (3,9. lo-‘ mole) de 7 dans 5 ml de SOCI, sont chauffks au reflux du solvant pendant 
5 heures. Le solvant est &aport5 B sec, un produit solide est obtenu (Rdt = 95%). 

RMN’H (CDCI,): 7.82 (m. 2H, thio); 7.57 (m. 2H. thio); 7.24 (m, 2H, thio). 
RMNW (CDCI,): 160.3 (s, e N ) ;  130 (s, thio); 129 (s, thio) 128 (s, thio); 124.9 (s, thio). 
C,,H,N20S,: MM = 234.28; Cal.: C (51.26) H (2,56) N (11.94); tr.: C (51.55) H (2.70) N (ll,75). 

Compost 9: 2 g (18.10-’ mole) de 2-formyl thiophene et 2 g (19,7.10-, mole) de 2.3 butane dime 
monoxime sont mClang6s dans 12 ml dacide acetique glacial. Ce melange est trait6 sous courant d’acide 
chlorhydrique gazeux pendant deux heures et demie. Puis on laisse agiter le melange ti temperature 
ambiante. 300 ml d’ether ethylique sont ajoutes pour faire prtcipiter le produit. Un solide blanc est 
obtenu par filtration (F = 215”C-216”C, Rdt = 78%). 

RMN’H (DMSO): 7.95 (m. 2H, H, et H,); 7.31 (dd, IH, ,J3 = 3.9, ,J4, = 4.8, H4); 2.39 (s, 3H. 
CH,); 2.17 (s, 3H, CH,). 
IR (nujol): 1685 cm-’ (C=N). 
Analyses GH,NO,S, HCI, MM = 231.69. Cal.: C (46.7) H (4,34) N (6.07); tr: C (46.17) H (4.36) N 
(6.36). 

Compose 10: A 2 g (8 .W’ mole) de 9 en solution dans 15 ml de chloroforme ti -50°C. des petites 
portions (0.5 equivalent (282.10-’ mole)) de zinc, puis 15 ml d’acide acetique sont ajoutes. L a  solution 
est rechauffee ti la  temperature ambiante et agitte pendant une demi-heure. L a  reaction est suivie par 
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28 B. OUSSAID et a/. 

chromatographie sur couche mince de silice. Le melange est filtrk et 80 ml d’eau sont ajouttes. Apres 
extraction h I’adtate d’ethyle (4 x 30 ml), stchage sur le sulfate de sodium et evaporation h sec, nous 
avons obtenu un liquide vert qui a ete purifit sur colonne de silice (eluant acetate d’kthyle); Rdt = 
46%. 

RMN’H (CDCI,): 7.55 (dd, 1H. 413, = 1,2. ’13, = 3,6, HI); 7.32 (dd, lH,  ‘J15 = 1,2, ’Ja5 = 5,O. H5); 
7.05 (dd, IH, 4J,5 = 5.0, ?I, = 3.6, H,); 2,20 (d, 3H, ?I,,, = 0,8, CH,); 2.1 (d, 3H. ’JJHlI = 0.8. 
CHd. 
RMNW (CDCI,): 155.4 (s, C=N); 142.9 (s, C2 thio); 131,8 (s, oxazole); 130.5 (s, oxazole); 127.8 (s, 
thio); 127.2 (s, thio); 126.6 (s. thio); 10,2 (s, CH,); 10.0 (s, CH,). 
IR (nujol): 1640 cm-’  (C=N). 
AnalysesGH,SNO: MM = 179.23; Cal.: C (60.31) H (5.02) N (7.82); tr.: C (59,76) H (5.02) N (7.95). 

Compose 11: A 0,24 g (0.01 mole) de NaH dans 5 ml de dimethylsulfoxyde, sous argon, est ajoute. 
goutte h goutte, un melange de 1.95 g (0.01 mole) de tosylmtthylisonitrile et 1,12 g (0.01 mole) de 
2-formyl thiophtne en solution dans le THF anhydre. Le milieu reactionnel ahandonne 72 heures sous 
agitation, est ensuite evapore h sec. Le produit pur est obtenu sous forme d’huile aprts purification 
par chromatographie sur colonne de silice avec pour eluant mtthanol1chloroforme: 119. R, = 0,9, Rdt 
= 59%. 

RMN’H (DMSO) = 7.80-6,93 (m, 9H, thio, arom., H, et H5 oxadiazoline); 4,35 (s, lH,  H, oxadi- 
azoline); 2.42 (s, 3H. CH,). 
IR (entre lames): 1620 cm-I ( e N ) .  
Ionisation chimique (NH,): [M + H] + = 308 (2.3%). 

Compose 12a: Sous atmosphere d’argon. I g (0,0088 mole) de 2-formyl thiophene et 1.74 g (0,0089 
mole) de tosmic sont dissous dans SO ml de methanol. 2.46 g (0,0178 mole) de carbonate de potassium 
wnt ajoutts. Le milieu reactionnel est chauffk 24 h au reflux. Aprts tvaporation h sec. le residu est 
repris par de I’adtate d’ethyle. la partie insoluble est tliminee par filtration. Le produit pur est obtenu 
par addition d’acide chlorhydrique en solution dans I’kther. Le precipite est filtre puis seche dans un 
dessiccateur (Rdt = 77%. F = 112°C). 

RMN’H (DMSO): 9.57 (s, lH, NH); 8.38 (s, IH, H, oxazole); 7,47 (s, 1H. H, oxazole); 7,66-7,08 
(m. 3H, thio). 
IR(KBr): 1616 cm-’ (C=N). 
Analyses: C,H,NOS, HCI, MM = 187,64; Cal.: C (44.80) H (3.22) N (7.46); tr.: C (44.41) H (3.00) 
N (7.19). 

ComposC 12b: Un melange de 1 g (0,0089 mole) de 3-formyl thiophtne, 2.46 g (0,017 mole) de 
carbonate de potassium et 1.74 g (0,0089 mole) de tosmic dans 50 ml de methanol est chauffk 24 heures 
au reflux. Apres filtration, le filtrat Cvapore h sec conduit au produit brut, qui est purifik par separation 
sur colonne de silice (eluant cyclohexane, acetate d’ethyle: 111, R, = 0.59). Rdt = 56%. (Le chlorhydrate 
prepare de facon identique B I2a. conduit h un produit particulikrement hygroscopique.) 

RMN’H (CDCI,): 7.78 (s. 1H. H, oxazole); 7.47-7.13 (m. 4H. H, oxazole et 3H thio). 
IR (nujol): 1627 cm ~ I (C=N). 
Analyses: C,H,NOS, MM = 151.18. Cal.: C (55,60) H (3.33) N (9.26); tr.: C (55.53) H (3.18) N (9.07). 

ComposC 13: Ce produit est prtpart  de facon identique h I2a aprts purification sur colonne de silice 
(6luant:acetate d’ethyle, R, = 0,75) Rdt = 56%, F = 154.5-156°C. 

RMN’H (CDCI,): 7,84 (s, 2H, Hz oxazole); 7.23 (s, 2H); 7.20 (s, 2H). 
IR(KBr): 1609 cm - I  (C=N). 
Spectrographie de masse (DCIMH,) = [M + HI‘ (219) et [M + NH,)’ (236). 
Analyses: C,,,H,N,O,S, MM = 218.23. Cal.: C (55.03) H (2.77) N (12.83); tr.: C (54.79) H (2,69) N 
(12.63). 

ComposC 14: Sous atmosphere d’argon, 0.81 g (0,0072 mole) de tertiobutylate de potassium sont 
introduits dans 10 ml de THF anhydre. 0.69 g (0,0035 mole) de tosmic dans 10 ml de THF anhydre 
wnt ajoutks goutte h goutte au melange refroidi h - 20°C. Aprks 30 minutes d’agitation h -20”C, 0.37 
g (0,0033 mole) de I’aldehyde thiophenique dans20ml de THFsont ajoutts. Aprts 30 minutesd’agitation 
h -20°C. 10 ml de methanol sont ajoutts. 

Le melange est alors chauffe 15 minutes h 80°C puis CvaporC h sec. Le residu obtenu est repris par 
9 ml d’eau et 0,38 ml d’acide acttique, puis extrait (3 x 10 ml) par du dichloromethane. La phase 
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OXADIAZOLES 29 

organique, est lavee au bicarbonate de sodium puis sechte sur du sulfate de sodium. Le produit pur, 
obtenu avec un rendement de 81%, est isolt aprts purification sur colonne de silice (tluant:acCtate 
d’tthyle, cyclohexane: Ill). 

RMN’H (DMSO): 7.44-7,04 (m, 3H, thio); 3,98 (s, 2H, CH,). 
IR (nujol): 2300 cm-I (CkN). 

Compost! 15: Sous atmosphere d’argon, 1 g (0,081 mole) de 3-thitnyl adtonitrile 14, 1.67 g (0,081 
mole) d’azoture de sodium et 1.14 g (0.081 mole) de chlorure d’aluminium dans 50 ml de THF anhydre, 
son1 chauffks au reflux 48 heures. L’insoluble est filtrt el le filtrat &aport A sec. Au solide obtenu de 
I’acide chlorhydrique dilut est ajoutt. La phase aqueuse est ensuite extraite au chloroforme. Le produit 
est purifid par separation sur colonne de dice (tluant:chloroforme, mCthanol:9/1), Rdt = 61%. 

RMN’H (DMSO): 9.90 (s, 1H. NH); 7.5-6.9 (s, 3H, thio); 4.40 (s, 2H, CH,). 

Compost! 16: A 0.69 g (0,Ol mole) de chlorhydrate d’hydroxylamine dans le methanol (20 ml), 0,65 
g (0,005 mole) de carbonate de potassium sont ajoutts. Le milieu rtactionnel est abandonnt 1 h sous 
agitation A la tempkrature ambiante. 1.23 g (0.01 mole) du nitrile 14 sont ajoutts, puis on chauffe 12 
h A 60°C. Le prtcipite de KCI est tlirnint par filtration. Le filtrat est evaport A sec. Le produit recherche 
est obtenu aprts passage sur une colonne de sitice (6luant:acttate d’ethyle) avec un rendement de 83%. 
F = 83°C. 

RMN’H (DMSO): 7.43 (dd, IH, 3J45 = 4,9, 4J,s = 2.9, H5); 7.23 (dd, IH, 4J25 = 2.9, 4J,4 = 1,4,H2); 
7.01 (dd, IH, ‘JZ4 = 1,4, 3J45 = 4.9, H4); 5.40 (s, 2H, NH,); 3.26 (s, 2H, CH,). 
RMN’T (DMSO): 151.8 (s, CLN); 137,9 (s, C3 thio); 128.5 (s, thio); 125.4 (s, thio); 121.7 (s. thio); 
31.7 (s, CH,). 
IR (KBr): 1655 (CkN); 3460 (NH,). 
Analyses: C,H,N,OS: MM = 156.20; Cal: C (46.13) H (5.16) N (17.94); tr: C (45.84) H (5.16) N 
(17.56). 

Compose 17: 1.56 g (0.01 mole) de 16 et 3.06 g (0.03 mole) d’anhydride acttique sont chauffts au 
reflux du tolutne pendant 24 heures. 

Le milieu rkactionnel est tvaport A sec, le produit est purifit aprts stparation sur colonne de silice 
(6luant:acttate d’ethyle, Rf0.66). un produit sous forme d’huile est obtenu avec un rendement de 71%. 

RMN’H (CD C13): 7.29 (ddt, IH, ’J = 0.3. 3J45 = 4.9. 4J2s = 2.9. H5); 7.17 (ddt, IH, ‘J = 0.9, ‘J,, 
= 2,9, ‘J2, = 1,3, HL); 7,05 (ddt, IH, 4J = 0.3, = 4.9, 4J24 = 1,3, H,); 4.07 (m. 2H, CH,); 2.56 

IR (nujol): 1704 (CkN). 
Analyses: C,H,N,OS: MM = 180.22; cal: C (53,l) H (4.47) N (15.55); tr: C (53.69) H (4.25) N (14.97). 

(s, 3H. CH3). 
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