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Beitrage zur Chemie von 1.2.4-Oxadiazolen mit C-5 -Heteroatom-Bindung, I 

Herstellung N-monosubstituierter Amidoxime 

Aus dem Forschungslaboratorium der Pharmazeutischen und Chemischen Werke Chinoin in 
Budapest, Ungarn 

(Eingegangen am 23. Februar 1970) 

H 
Die alkalische Hydrolyse von N~-Alkyl-A~-l.2.4-oxadiazolinonen-(5) (4), die durch Alky- 
lierung der A~-1.2.4-Oxadiazolinone-(5) (2) zu erhalten sind, fuhrt mit guten Ausbeuten zu 
N-monosubstituierten Amidoximen (3). 

1,2,4-Oxadiazoles containing a C-5 -Heteroatom Bond, I 

Synthesis of N-Monosubstituted Amidoximes 

N-Monosubstituted amidoximes are obtained by the alkaline hydrolysis of N4-alkyl deri- 
vatives of A2-1,2,4-oxadiazolin-5-ones. The latter compounds are prepared in good yields 
from A2-1,2,4-oxadiazolin-5-ones by alkylation. 

H 

A2-1.2.4-0xadiazolinone-(5) (2) konnen aus Amidoximen (1) durch 0-Acylierung mit 
Chlorameisensaureester und nachfolgende thermische oder basenkatalysierte (z. B. mit 
Pyridin) Cyclisierung leicht hergestellt werden 1) .  Wir selbst2J) beschrieben ein einstufiges 
Verfahren fur die Herstellung von 2 durch Kondensdtion von Amidoximen mit Kohlensaure- 
estern (z. B. mit Diathylcarbonat) in Gegenwart von Alkoholaten. Die Alkylierung von 2 zu 
N4-Alkylderivaten (4) ist ebenfalls bekannt4-6). Die strukturisomeren 5-Alkoxy-1.2.4-oxa- 
diazole*) (5) konnen aus 2 nur unter speziellen Reaktionsbedingungen, z. B. aus dem Silber- 
salz von 2, hergestellt werden; gleichzeitig bildet sich auch 4788). 

Sowohl 2 wie 4 konnen als mit Kohlensaure 0. N-acylierte Amidoxime betrachtet 
werden. So ist es zu erwarten, da13 sich aus Verbindungen vom Typ 4 N-substituierte 
Amidoxime 3 bilden. Letztere kann man wegen iiberwiegender 0-Alkylierung und 

*) Fur ihre Herstellung eignet sich die Redktion von 5-Halogen-1.2.4-oxadiazolen mit 

1) F. Eloy und R. Lenaers, Chem. Reviews 62, 155 (1962). 
2) K.  Harsdnyi, P .  Kiss, D .  Korhonits und I .  Malydta, Arzneimittel-Forsch. 16, 615 (1966). 
3) K.  Harsdnyi, D .  Korbonits, 1. Malydta, P .  Kiss, L. Tardos, C .  P. Leszkovszky und 1. Erddyi 

(Pharmaz. und Chem. Werke Chinoin), Niederllndisches Pat. 6 402 833, C. A. 62, 5283 
(1965). 

Natriumalkoholat7). 

4) G. d’Alo, M .  Perghem und P .  Cruenuger, Ann. Chimica [Roma] 53, 1405 (1963). 
5 )  G. d’Alo und P. Gruenager, Farmaco [Pavia] 21, 346 (1966). 
6) R .  Gompper, Chem. Ber. 93, 198 (1960). 
7) C. Moussebois und F. Eloy, Helv. chim. Acta 47, 838 (1964). 
8) V.  L.  Nurayanan und J. Bernstein (Ohn Mathieson Chem. Corp.), Amer. Pat. 3 326 93 1, 

C. A. 68, 49613 (1968). 
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an der Atninogruppe uneinheitlich verlaufender Substitution aus Arnidoxinien 
meist nicht direkt herstellen. Tm folgenden berichten wir iibcr die Umwandlung 4 --f 3. 

R- C-NHZ R. 
II C lCO,R" 

N\ -HOR" 
___, 

OC02R" N\ 
OH 'I 

1 

i 
R 

3 4 5 

Nur in Einzelfallen gelang es, durch Umamidierung von Carbonsaureamidoximen mit 
Anilin N-Phenyl-amidoxime herzustellen9,1o) oder bei der direkten Alkylierung der Amid- 
oxime mit Dimethylsulfat in Anwesenheit von Borsaure neben dem U-Alkylierungsprodukt 
auch das N-substituierte Derivat in brauchbarer Menge zu gewinnenrl). So bedient inan sich 
im allgemeinen zur Herstellung von N-substituierten Amidoximen Verfahren, die nicht von 
Carbonsdureamidoximen ausgehen. Zu erwhhnen sind hier die Reaktionen von Hydroxam- 
siiurechroriden mit primaren und sekundaren Aminen 1,4JJ2-15), von N-substituierten Thio- 
amiden [Jz), Thioamid-dithioacetalen 16) und Imidchloridenlz) mit Hydroxylamin, von 
Nitriloxiden mit Aminen1*,17Js), femer die photochemische Urnwandlung von N-Nitroso- 
dialkylarninenl9.20), die Umsetzung von N-Nitroso-alkylamino-acetonitrilen mit Basenzr) 
und die Reduktion von 3.5-disubstituierten 1.2.4-Oxadiazo~en~~) sowie 4-Alkyl- bzw. 4- 
Acyl-A*-1.2.4-oxadiazolinonen-(5)5) mit Lithiumalanat. Einige von diesen Methoden sind 
umstandlich und nur von theoretischem Tnteresse. 

Obwohl auch 2 ein cyclisches, mit Kohlensaure ON-acyliertes Amidoxim ist, 
ist es gegen alkalische sowie saure Hydrolyse ziemlich resistent. Darauf weist die von 
Moussehois und Eloy7) beschriebene Umwandlung von 5 zu 2 durch alkalische 
Hydrolyse. Nach uiiserea eigenen Untersuchungen war 2 (R = CbHJ) gegeniiber 

9) f. NeL Liebigs Ann. Chem. 280, 294 (1891). 
10) E. Nordmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 2746 (1 884). 

T. Kanazawn, E. Owada, 1M. Yoshida und T. Sato, Nippon Kagaku Zasshi 76, 654 (1955), 
C. A. 51, 17814 (1957). 

12) T. Bacchetti und A. Alemagna, Atti Accad. naz. Lincei, Rend., C1. Sci. fisiche, mat. natur. 
28, 824 (1960), C. A. 56, 7304 (1962). 

13) R. Buyle, Helv. chim. Acta 47, 2449 (1964). 
14) I .  N .  Azerbaev, I .  A .  Poplavskaya und R .  G. Kurmangalieva, Tr, Inst. Khirn. Nauk, Acad. 

Nauk Kaz. SSR 19, 56 (1967), C. A. 69, 35649 (1968). 
15) M. Tavellu und G. Strani, Ann. Chimica [Roma] 51, 361 (1961). 
16) T. Mukoania und T. Yurnuguclzi, Bull. cheni. Sac. Japan 39, 2005 (19661, C. A. 66, 18564 

17) P. Caramella und P. V. Finzi. Chim. e Ind. iMilanol 48. 963 (1966). 
( I  967). 

18) N .  E. Alexandru und D.  N .  Nicolaides, Chik. Chronika' [Athen] 30, 49 (1965), C .  A. 63, 
13126 (1965). 

19) T. Axenrod und G. W. A.  Milne, Tetrahedron Letters [London] 1967, 4443. 
20) Y.  L. Chow, Canad. J. Chem. 45, 53 (1967). 
21) H. Daeniker, Helv. chim. Acta 47, 33 (1964). 



2332 Tukdcs und Harsdnyi Jahrg. 103 

5proz. Natronlauge mehrere Stunden resistent ; nach sechsstiindigem Kochen mit 
starkerer Lauge konnten wir zwar 1 (R = C,&) isolieren, doch unter diesen Be- 
dingungen vollzog sich schon eine weitere Umwandlung von 1. 

2 und 4 sollten unter den Bedingungen der alkalischen Hydrolyse verschiedenartige Reakti- 
vitat zeigen, da 2 ein mesomeres Anion bildet, das sich weiteren Umwandlungen widersetzt, 
wahrend 4 solch ein Anion nicht bilden kann; der elektronenarme Ring-Kohlenstoff C-5 
begunstigt zudem den Angriff des spaltenden Anions. Diese uberlegung wird durch Literatur- 
angaben bekraftigt. So berichtet Dueniker21) iiber die Umwandlung einer Verbindung des 
Typs 4 (R = CN) in 3; weiterhin konnte Meyer22) rnit den analog gebauten N4-substituierten 
A2-1.3.4-Oxadiazolinonen-(5) eine alkalische Ringspaltung ausfiihren. 

Fur die Alkylierung der Oxadiazolinone 2 bewahrte sich die Reaktion mit Alkyl- 
halogeniden in Aceton in Gegenwart von Kaliumcarbonat. Reaktionen rnit basische 
Gruppen enthaltenden Alkylierungsmitteln wurden im Soxhlet-Apparat, wie fur 
Phenol-Alkylierungen beschrieben23), ausgefuhrt. Da fur die Darstellung von 4e 
die Aceton/Kaliumcarbonat-Methode ungeeignet war, wurde 2b in absol. Athano11 
Natriumathylat mit Benzylchlorid alkyliert. Verbindungen 4 rnit basischen Gruppen 
wurden in Form ihrer Salze identifiziert (s. Tab. 1). 

Die alkalische Ringoffnung der 4-substituierten hz-1.2.4-Oxadiazolinone-(5) 4 
fiihrte mit ausgezeichneten Ausbeuten zu den entsprechenden N-Alkyl-amidoximen 3 
(s. Tab. 2). So ergab z. B. 4-Methyl-3-phenyl-hz-1.2.4-oxadiazolinon-(5) nach 10- 
minutigem Erhitzen rnit Sproz. Natronlauge praktisch quantitativ N-Methyl-benz- 
amidoxim. Bei wenig wasserloslichen Ausgangsverbindungen wurde als Losungs- 
vermittler etwas Athanol zugegeben. Die Ringoffnung von 4h und 4k, die in Position4 
Estergruppen tragen, war von der Hydrolyse dieser Funktion begleitet. 

- 
a 
b 

R, ,NH-R' 
C 

5 d 
N, OH e 

4a-k 3a-k f 

g 
h 
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*I Bei 4 CzH502C-CHz k 

R R' 

CH3 
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C6H5 

~ - H , C - C ~ E I ,  

C6H5 CH2 

C6H5CH2 

C6H5 CH2 

3.4 - (CH~O)ZC~H,C Hz 

Die beschriebene Ringoffnung kann neben der Herstellung von N-monosubsti- 
tuierten Amidoximen auch als Beweis fur die Stellung von in 2 eingefiihrten Substi- 
tuenten herangezogen werden, da 4 bzw. 5 bei der alkalischen Hydrolyse verschieden- 
artig reagieren. 

Fur die Mikroanalysen danken wir Herrn I .  Remporf, fur die technische Hilfe Frau M .  
Gulyds und FPlulein T. Moravecz. 

22) R .  F. Meyer, J. heterocyclic Chem. 2, 305 (1965). 
23) C.  Rohmunn und D. Meisel, Arch. Pharmaz. 294, 538 (1961). 
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Beschreibung der Versuche 

A~-1.2.4-0xadiazolinone-(5) (2) wurden nach unseren friiher mitgeteilten Verfahren 293) 
hergestellt und mit authent. Verbindungen verglichen (2b24,25), 2c26), 26 25), 2e% Bei 2 a  
wurde nach beendeter Reaktion das Lbsungsmittel abgedampft, der Ruckstand aus absol. 
Athano1 umkristallisiert und so das Natriurnsalz gewonnen; Schmp. 119-122", Ausb. 85 %. 

Allgenieine Methoden zur Herstellung von 4-substituierten A~-l.2.4-Oxadiazolinonen-(5) (4)*' 
(Tab. 1) 

A: J m  Kolben eines Soxhlet-Apparates werden 0.20 Mol 2, 30.4 g (0.22 Mol) waqserfreles 
Kuliurncarhonat, 300 ccm trockenes Aceton und 10 ccm Methanol, fcrner im Aufsatz 0.22 Mol 
2-Diathylarnino-athyhylchlorid-hydrochlorid untergebracht. Nach 6 stdg. Erhitzen auf dem 
Wasserbad wird eingedampft, der Ruckstand rnit 150 ccm Wasser versetzt, das anfallende 01 
mit 4mal 50 ccm Benzol extrahiert, der Extrakt rnit Magnesiumsulfat getrocknet und ein- 
gedampft. Das olige Rohprodukt kann durch Salzbildung identifizjert werden. 

B: 0.2 Mol 2, 30.4 g (0.22 Moll wasserfreies Kaliumcurbonat und 0.24 Mol der Hulogen- 
verbindung R'--X (4b, 41, 4g: X = J; 4h, 4k: X = C1; 4c: X = Br) werden in 300ccm 
trockenem Acetan 12 Stdn. unter RiickRuR erhitzt, zur Trockne eingedampft und mit 200 ccm 
Wasser versetzt. Man filtriert das Rohprodukt ab und kristallisiert um. 

Allgerneine Methoden zur Herstellung N-monosub~~tituierter Amidoxiine 3 (Tab. 2) 

C: 0.05 Mol 4 werden mit 70 ccm 5proz. Nafronluuge 30 Min. unter RuckfluR gekocht. 
Nach Abkiihlen neutralisiert man bis pH 8, filtriert das Produkt ab und kristallisiert es um. 

D:  0.05 Mol 4 werden rnit 140 ccm 5proz. Narronluuge 30 Min. unter Riickflun gekocht. 
Nach Abkiihlen stellt man auf pH 5 -6 ein und filtriert das Produkt ab. 

E: 0.05 Mol 4 werden rnit 60 ccm 10proz. Natronluuge und 60 ccm khanol  30 Min. unter 
RuckfluB gekocht. Der Alkohol wird i .  Vak. abgedampft, der wal3rige Ruckstand auf pH 8 
eingestellt, das Produkt abfiltriert und umkristallisiert. 

Bei 3a wurde nach pH-Einstellung zur Trockne eingedampft, der Ruckstand rnit khan01 
ausgekocht, vom anorganischen Material abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Das Roh- 
produkt wurde aus Benzin nmkristallisiert. 

* )  4e wurde nach der Literaturd) rnit Benzylchlorid in athanolischem Natriumathylat her- 
gestellt. 

24) R .  Buyle, F. Eloy und R .  Lenacrs, Helv. chim. Acta 46, 1073 (1963). 
25)  W. R. Vaughun und J .  L. Spencer, J. org. Chemistry 25, 1077 (1960). 
26) L. H. Schubart, Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 2436 (1889). 
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