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Kdlmdn Takdcs und Kdlmdn Harsdnyi
Beitrdge zur Chemie von 1.2.4-Oxadiazolen mit C-5—Heteroatom-Bindung, 1

Herstellung N-monosubstituierter Amidoxime

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

(Eingegangen am 23. Februar 1970)

Die alkalische Hydrolyse von N4-Alkyl-A2-1.2.4-oxadiazolinonen-(5) (4), die durch Alky-
lierung der A2-1.2.4-Oxadiazolinone-(5) (2) zu erhalten sind, fithrt 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.

A2-1,2.4-Oxadiazolinone-(5) (2) konnen aus Amidoximen (1) durch O-Acylierung mit
Chlorameisensidureester und nachfolgende thermische oder basenkatalysierte (z. B. mit
Pyridin) Cyclisierung leicht hergestellt werden. Wir selbst2:3 beschrieben ein einstufiges
Verfahren fiir die Herstellung von 2 durch Kondensation von Amidoximen mit Kohlensiure-
estern (z. B. mit Didthylcarbonat) 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) k6nnen aus 2 nur unter speziellen Reaktionsbedingungen, z. B. aus dem Silber-
salz von 2, hergestellt werden; gleichzeitig bildet sich auch 47,8,

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

*) Fir ihre Herstellung eignet sich die Reaktion von 5-Halogen-1.2.4-oxadiazolen mit
Natriumalkoholat?.
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an der Aminogruppe uneinheitlich verlaufender Substitution aus Amidoximen
meist nicht direkt herstellen. Im folgenden berichten wir iiber die Umwandlung 4 — 3.
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Nur in Einzelfillen gelang e¢s, durch Umamidierung von Carbonsdureamidoximen mit
Anilin N-Phenyl-amidoxime herzustellen 910 oder bei der direkten Alkylierung der Amid-
oxime mit Dimethylsulfat in Anwesenheit von Borsiure neben dem O-Alkylierungsprodukt
auch das N-substituierte Derivat in brauchbarer Menge zu gewinnen1?), So bedient man sich
im aligemeinen zur Herstellung von N-substituierten Amidoximen Verfahren, die nicht von
Carbonsidureamidoximen ausgehen. Zu erwiihnen sind hier die Reaktionen von Hydroxam-
sdurechioriden mit primiren und sekundidren Aminen1:45.12-15)_ von N-substituierten Thio-
amiden .12}, Thioamid-dithioacetalen!® und Imidchloriden!?) mit Hydroxylamin, von
Nitriloxiden mit Aminen12.17.18), ferner die photochemische Umwandlung von N-Nitroso-
dialkylaminen19.20), die Umsetzung von N-Nitroso-alkylamino-acetonitrilen mit Basen?2!)
und die Reduktion von 3.5-disubstituierten 1.2.4-Oxadiazolenls sowie 4-Alkyl- bzw. 4-
Acyl-A2-1.2.4-oxadiazolinonen-(5)5) mit Lithiumalanat. Einige von diesen Methoden sind
umstédndlich und nur von theoretischem Tnteresse.

Obwohl auch 2 ein cyclisches, mit Kohlensiure O.N-acyliertes Amidoxim ist,
ist es gegen alkalische sowie saure Hydrolyse ziemlich resistent. Darauf weist die von
Moussebois und Eloy? beschriebene Umwandlung von 5 zu 2 durch alkalische
Hydrolyse. Nach unseren eigenen Untersuchungen war 2 (R = CgHs) gegeniiber
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Sproz. Natronlauge mehrere Stunden resistent; nach sechsstiindigem Kochen mit
stirkerer Lauge konnten wir zwar 1 (R = CgHs) 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-
vitét zeigen, da 2 ein mesomeres Anion bildet, das sich weiteren Umwandlungen widersetzt,
wihrend 4 solch ein Anion nicht bilden kann; der elektronenarme Ring-Kohlenstoff C-5
begiinstigt zudem den Angriff des spaltenden Anions. Diese Uberlegung wird durch Literatur-
angaben bekraftigt. So berichtet Daeniker2D) iiber die Umwandlung einer Verbindung des
Typs 4 (R = CN) in 3; weiterhin konnte Meyer22) mit den analog gebauten N4-substituierten
A2-1.3.4-Oxadiazolinonen-(5) eine alkalische Ringspaltung ausfiihren.

Fiir die Alkylierung der Oxadiazolinone 2 bewihrte sich die Reaktion mit Alkyl-
halogeniden in Aceton in Gegenwart von Kaliumcarbonat. Reaktionen mit basische
Gruppen enthaltenden Alkylierungsmitteln wurden im Soxhlet-Apparat, wie fir
Phenol-Alkylierungen beschrieben23), ausgefithrt. Da fiir die Darstellung von 4e
die Aceton/Kaliumcarbonat-Methode ungeeignet war, wurde 2b in absol. Athanol/
Natriumithylat mit Benzylchlorid alkyliert. Verbindungen 4 mit basischen Gruppen
wurden in Form ihrer Salze identifiziert (s. Tab. 1).

Die alkalische Ringdffnung der 4-substituierten A2-1.2.4-Oxadiazolinone-(5) 4
fithrte mit ausgezeichneten Ausbeuten zu den entsprechenden N-Alkyl-amidoximen 3
(s. Tab. 2). So ergab z. B. 4-Methyl-3-phenyl-A2-1.2.4-oxadiazolinon-(5) nach 10-
miniitigem Erhitzen mit 5proz. Natronlauge praktisch quantitativ N-Methyl-benz-
amidoxim. Bei wenig wasserloslichen Ausgangsverbindungen wurde als Losungs-
vermittler etwas Athanol zugegeben. Die Ringéffnung von 4h und 4k, die in Position4
Estergruppen tragen, war von der Hydrolyse dieser Funktion begleitet.

R R'
a | CH; (CyHg );NCH,CH,
b H
R R_ NH-R' Cetls CHs
R c ¢ | CeHs H3C=CH-CH,
NN d | CeHy (C2Hg )2NCHCH,
o O “oH e | CgHg CeHg CHy
4a-k 3a-k f | 4-H3C-CgHy CH,4
g | CsHz CH, CH,
h | CgH5CH, HO,C-CH,*®
i | CgHg CH, (C2H5 )3NCH,CH,
# Bei 4 C,H;0,C-CH, k| 3.4 -(CH30)2C¢H3CH,  HO,C-CHp®

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

Fiir die Mikroanalysen danken wir Herrn I. Remport, fiir die technische Hilfe Frau M.
Gulyads und Friulein T. Moravecz.

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

A2-1.2.4-Oxadiazolinone~(5) (2) wurden nach unseren frither mitgeteilten Verfahren2®
hergestellt und mit authent. Verbindungen verglichen (212425, 2¢26), 2425, 2e¥). Bei 22
wurde nach beendeter Reaktion das Losungsmittel abgedampft, der Riickstand aus absol.
Athanol umkristallisiert und so das Natriumsalz gewonnen; Schmp. 119—122°, Ausb. 859,

Allgemeine Methoden zur Herstellung von 4-substituierten A2-1.2.4-Oxadiazolinonen-(5) (4)*
(Tab. 1)

A: Tm Kolben eines Soxhlet-Apparates werden 0.20 Mol 2, 30.4 g (0.22 Mol) wasser{reies
Kaliumcarbonat, 300 ccm trockenes Aceton und 10 ccm Methanol, ferner im Aufsatz 0.22 Mol
2-Didithylamino-dthylchlorid-kydrochlorid untergebracht. Nach 6stdg. Erhitzen auf dem
Wasserbad wird einpedampft, der Riickstand mit 150 ccm Wasser versetzt, das anfallende O1
mit 4mal 50 ccm Benzol extrahiert, der Extrakt mit Magnesiumsuifat getrocknet und ein-
gedampft. Das dlige Rohprodukt kann durch Salzbildung identifiziert werden.

B: 0.2 Mol 2, 30.4 g (0.22 Mol) wasserfreies Kaliumcarbonar und 0.24 Mol der Halogen-
verbindung R'—X (4b, 4f, 4g: X = J; 4h, 4k: X = CI; 4c: X = Br) werden in 300 ccm
trockenem Aceton 12 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, zur Trockne eingedampft und mit 200 ccm
Wasser versetzt. Man filtriert das Rohprodukt ab und kristallisiert um.

Allgemeine Methoden zur Herstellung N-monosubstituierter Amidoxime 3 (Tab. 2)

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

D: 0.05 Mol 4 werden mit 140 ccm 5proz. Natronfauge 30 Min. unter Riickflufl gekocht.
Nach Abkiihlen stellt man auf pH 56 ein und filtriert das Produkt ab.

E: 0.05 Mol 4 werden mit 60 ccm 10proz. Natronlauge und 60 ccm Athanol 30 Min. unter
RiickfluB gekocht. Der Alkohol wird i. Vak. abgedampft, der wiilirige Riickstand auf pH 8
eingestellt, das Produkt abfiltriert und umkristallisiert.

Bei 3a wurde nach pH-Einstellung zur Trockne eingedampft, der Riickstand mit Athanol
ausgekocht, vom anorganischen Material abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Das Roh-
produkt wurde aus Benzin umkristallisiert.

*) 4e wurde nach der Literatur4) mit Benzylchlorid in dthanolischem Natriumithylat her-
gestellt.
24) R. Buyle, F. Eloy und R. Lenaers, Helv. chim. Acta 46, 1073 (1963).
25) W. R. Vaughan und J. L. Spencer, 1. org. Chemistry 25, 1077 (1960).
26) L. H. Schubart, Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 2436 (1889).
[67/70]





