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49. Synthhse de d6rivCs acylbs de la formamidoximel) 
par F. Eloy, R. Lenaers et C. Moussebois 

(27 XI 61) 

La formamidoxime (I) est une substance peu stable, dCcomposCe par la chaleur et 
l’humidit6 dont aucun dCrivC acyl6 n’est connu. Bien que LOSSEN la) rapporte 
que le chlorure de benzoyle forme seulement la dibenzoylhydroxylamine, nous avons 
rCussi maintenant B synthCtiser de diffCrentes mani&res quelques dCrivCs acylCs de la 
formamidoxime (11) et Ctabli leurs structures avec exactitude. 

NOH NOCOR N-0 
HCA - HCA - +  Hk,NI1( 

‘NH, \NH, 

I I1 I11 

La benzoylation a CtC faite par l’anhydride benzoique et par le benzoylazide; dans 
ce dernier cas, la rdaction peut mCme s’effectuer dans l’eau: 

NOH NOCOC,H, 

HC< + C,H,CONs __+ HN, + HCA 
NH, \NH, 

L’action du chlorure de p-bromobenzoyle fournit un mClange de formamidoxime 
0-acylCe et de 0, N-di-fi-bromobenzoyl-hydroxylamine (V), &parable par cristalli- 
sation de l’eau. Ce procede dktruit cependant une partie du produit cherchC qui est 
facilement hydrolysk en acide fi-bromobenzo‘ique. 

NOCOC,H,Br OCOC,H,Br 
+ HN’ 

NOH BrC,H,COCl 
HCJ -b HC< 

‘NH, NH, ‘COCBH,Br 
I V  V 

L’acCtylation a CtC effectuCe par l’anhydride acCtique et par l’anhydride mixte 
acCtico-Cthylcarbonique (VI). L‘emploi de ce dernier Cvite la formation d‘acide acC- 
tique qui empeche la cristallisation des produits de r6action et qu’il faudrait Climiner, 
Quel que soit le procCdC utilis6, deux produits d’acylation se forment, dont l’un, 
F. 77,5”, est le dCrivC 0-acCtylC VII ,  et l’autre, F. 175”, le dCrivC N-acCtyl6 de struc- 
ture VI I I  A ou VI I I  B. 

C’est la premiere fois que les deux isom&res N- et 0-acylCs d’une mCme amido- 
xime ont pu Stre isolCs. En effet, lors de l’acylation d’une amidoxime, on a toujours 
obtenu un seul produit qui ne poss&de plus que les propriCtCs basiques du dCrivC 

1) Communication prdsentee B l’assemblie gknirale de la Socidti suisse de chimic B Bienne le 
23 IX 61 et publike selon dicision spkciale du Comiti de rkdaction. 

la) W. LOSSEN & R. SCHIFFERDECKER, Liebigs Ann. Chem. 166, 295 (1873). 
*) J. NEF, Liebigs Ann. Chem. 280, 294 (1891). 
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a m p h o t h  primitif. C’est la raison pour laquelle on admet la formation des dCriv6s 
0-acylCs, B l’exclusion des amides corre~pondants~). Un seul cas de N-acylation est 
mentionn6 par BERGMANN et coll. 4, : en traitant la $-nitrobenzamidoxime par l’acide 
ac6tique glacial, ces auteurs ont obtenu une substance 8. laquelle ils attribuent la 
structure du d6rivC N-acylC en se basant sur l’analyse spectrographique infra-rouge. 
Celle-ci indique une seule bande forte B 1650 cm-l, interprCtCe comme rdsultant de 
la superposition de l’absorption C=N et de l’absorption -CONH-. L’isomcre 0- 
acCtyl6 aurait prCsentC, outre la frequence C=N, la bande d’absorption des esters A 
environ 1750 cm-l. 

NOCOCH, 
1 HCk 

NOH 
HC” + CH,COOCOOC,H, --b CO, + C,H,OH + 

i “H, 
VI 

‘NH, 
VII  

e t  COCH, 
NOH NOH 

HC” ou HC’ 
‘NHCOCH, \ S H  

~ 1 1 1  A VIITE 
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Spectres IR. des formamidoximes acdtylCes 

Comme l’indique la figure, les spectres IR. des composCs VII et VI I I  vCrifient les 
structures propodes. La 0-ac6tylformamidoxime est caractCris6e par le doublet NH, 
B 3420 et 3295 cm-1 et par la bande C - 0  des esters 8. 1735 cm-1. 

Le dCrivC N-acCtyl6, par contre, montre une simplc bande NH 2 3335 cm-l; une 
large bande d’absorption entre 3300 et 2900 cm-I indique la prCsence du groupe OH, 
tandis que la fonction amide est caractCris6e par une bande visible 8.1730 cm-l. Dans 
les deux composks, les bandes C=N apparaissent B 1655 et 1675 cm-I respectivement, 

I1 n’est cependant pas possible de dkterminer la structure exacte du dkrivk N- 
acyl6. Des 6tudes sont cn cours pour dCcider laquelle des formules possibles VIII A 
ou VIII B correspond A la r6alitC. 

3, F. ‘ r I E M A N N ,  Rcr. deutsch. chcm. Ges. 18. 1060 (1885). 
4, E. D. BERGXIIANN. H. RENDAS & U. D’AVILLA, J. org. Chemistry 78, 64 (1953). 
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Les spectres IR. d’une sCrie de dCrivCs acylCs de la formamidoxime et de ses homo- 
logues ont tous rCvClC la prCsence des groupements NH, et OCO, ce qui constitue une 
preuve supplkmentaire de la structure de ces composCs. 

Les isom&res 0- et N-acCtylCs de la formamidoxime se forment dans des propor- 
tions diffkrentes suivant les conditions d’acylation. Avec l’anhydride achtique, le 
rendement en dCrivC N-acCtylC ne dCpasse pas 4 yo, tandis qu’avec l’anhydride mixte 
acCtico-Cthylcarbonique, on peut en isoler 27%. Au cours de la rCaction il se forme 
toujours des produits huileux ma1 dkfinis, d’oti un troisibme isombre, 1’acCtylurCe (X), 
a CtC isolC; celui-ci se forme Cgalement lorsqu’on abandonne quelques semaines au 
repos YO-acCtylformamidoxime. Cette transformation, qui s’accompagne d’une dC- 
composition en acides cyanhydrique et acbtique, procbde selon un mkcanisme encore 
indCterminC. Cependant, la formation d’urCe lors de la dCcomposition de la forma- 
midoxime est bien connue et interprktde comme rdsultant dune  transposition de 
LOSSEN ”). La m&me hypothhse conduirait ici B l’iso-urCe 0-acCtylCe IX, immkdiate- 
ment isomCrisCe en dCrivC N-acCtylC correspondant. 

HN=CH HN=COCOCH, CH3-CO-NH-C=O 
__* I __* I HAOCOCH, NH2 NH, 

VII IX X 

Les propriCtCs chimiques des deux acCtylformamidoximes sont diffdrentes, et seul 
le dCrivC 0-acCtylC, moins stable, peut &re dCshydrat6 en mCthyl-5-oxadiazole (111, 

En gCnCral, tous les dCrivCs 0-acylCs de la formamidoxime sont peu stables et 
facilement hydrolysables. Leur cyclisation en oxadiazole I11 fera l’objet d‘une publi- 
cation ultkrieure. 

Partie experimentale’) 
0- et N-acdtylformamidoxine. - Mdthode A : A un melange refroidi i 5-10’ et  conveuablement 

agite contenant 163,6 g (2,73 moles) de formamidoxime la) 2, et  400 ml de dioxanne. on ajoute une 
solution de 278 g (2,73 moles) d’anhydride acetique dans 100 ml du m&me solvant. La formamido- 
xime se dissout rapidement et la solution limpide, ramenCe B tempbrature ordinaire, est addition- 
nee d’une grande quantit6 d’hexane. L’huile qui s’est diposee est recueillie apr6s decantation de 
la couche supkrieure e t  est extraite plusieurs fois Al’hexane jusqu’B ce que des cristaux apparaissent. 
Par refroidissement, la masse huileuse se solidifie partiellement e t  est filtr6e. Le precipite est 
repris par 1’6thanol qui laisse insoluble 10,6 g (4%) de derive N-ac6tylC; F. 175”. Par Cvaporation 
de 1’6thanol on obtient l’isomere 0-acbtylC qui est recristallisk du melange chloroforme-hexane ; 
I?. 77,5“. - De l’huile restant apres la premiere cristallisation, on peut encore extraire, apres plu- 
sieurs dissolutions dans le chloroforme et  prdcipitations par l’hexane, une nouvelle quantit6 de 
derive 0-acCtyl6. Le rendement total est de 50 g (32.3%). 

C3H6OP2 Calc. C 35.35 H 5,89 N 27,45% 
produit F. 77,5” Tr. ,, 35,42 ,, 5,89 ,, 27,51% 
produit F. 175” Tr. ,, 35,49 ,, 6,lO ,, 27,31% 

Par distillation sous vide et A tempkrature ordinaire des huilcs risiduelles, de l’acide acetique 
est BliminC, puis des cristaux apparaissent sur la paroi du refrigerant. Apr& cristallisation du 
m6thanol. ils fondent 218-219”. F. du melange avec de l’ac6tyluree, sans depression; les spectres 
IR. des deux substances sont identiques. 

Mdthode B:  A unc suspension de 180 g (3  moles) de formamidoxime dans 400 ml d’6ther sec, 
on ajoute goutte A goutte 306 g (3  moles) d’anhydride ac6tique. Cette addition se fait en 45 min, 

R = CH,). 

5, R6alisCe avec le concours de MM. J.  PIBRARD e t  W. RENNERTS. Les analyses ont C t C  effectu6es 
par Mlle D. GRAF et  M. F. GOES. 
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2 une temperature voisine de 5’ e t  cn maintenant une agitation constante. Peu 5 peu, la formami- 
doxime est remplacde dans le milieu par un precipite du derive acetyl6, peu soluble dans l’kther. 
Le mClange cst filtre, puis additionnd d’hexane qui precipite sous forme d’huile les produits rest& 
en solution. Aprks dicantation, l’huile est abondamment lavde 5 l’hexane qui Climine la majeure 
partie dc l’acidc acCtique form6 dans la reaction. La massc cristallise peu ii peu et est essorCe 
aprks repos d’une nuit 5 la glacikre. Tous les cristaux rCunis sont cristallis6s du melange chloro- 
forme-hexane. Rendement: 178 g (60%) ; F. 76-77”. Le produit ainsi prepare contient environ 
4% d’isomhre N-acetyle. 

itfe’thode C :  A une suspension de 3 g (0,05 mole) de formamidoximc dans 50 ml de dioxanne, 
on ajoute par petites portions une solution de 6,6 g (0,05 mole) d’anhydride aceticodthylcarbo- 
nique6) dans 10 ml de dioxanne, en maintenant la temperature en dessous de 15”. Un ddgagement 
de CO, apparait immkdiatement e t  le melange devient limpide. Aprks quelques minutes, un pre- 
cipit6 se forme qui est filtre e t  cristallisd de 1’Cthanol. On isole ainsi 0,8 g de N-acetylformamido- 
xime, 1;. 17.5’. 

La solution primitive est additionnee d’hexane jusqu’k fin de pricipitation. Par filtration, 
3 g d’une massc cristalline impregn6e d’huile sont recueillis e t  dissous dans l’dthanol. Par addition 
d’une petite quantitC d’hexane, nous avons isole d’abord 0,G g (27%) de derive N-acetyle puis 
un second jet de cristaux d’oh est extrait, par cristallisation du mdlange chloroforme-hexane, l g  
(20%) de 0-acktylformamidoxime. F. 77,5”. 

0-Benzoylformamidoxime. - MLthode A : 452 g (2 moles) d’anhydride benzoique sont ajoutds 
par petites portions B un melange bien agitC contenant 120 g (2 moles) de formamidoxime en 
suspension dans 400 ml de dioxanne. La temperature est maintenue entre 15 et  ZOO, et  l’agitation, 
poursuivie jusqu’k ce que la solution soit limpide. Par addition d’hexane une huile se depose et 
se prcnd rapidement en masse. Aprds filtration et cristallisation du chloroformc, on recueille 230 g 
(8074) de benzoylformamidoxime; F. 115-120”. 

C,H80,N, Calc. C 58,50 H 4,90 N 17,10% Tr. C 58,52 H 5,09 N 16,87% 
Me’thode B :  A une solution de 1,8G g (0,031 mole) de formamidoxime dans 50 ml d’eau, on 

ajoute par petites portions 4,6 g (0,031 mole) de benzoylazide en agitant convenablement e t  en 
maintenant la temperature entre 15 e t  20”. Aprk deux heures, le melange est filtre e t  le precipite 
est cristallise du chloroforme-hexane. On rcceuille ainsi 3.5 g (70%) de benzoylformamidoxime; 
F. 128”. (Identitd de spectre IR. e t  de F. avcc ceux du produit prepare par la mCthode A.) 

0-p-bromobenzoylfornzamidoxime. Dans un ballon 5 3 tubulures, muni d’un agitateur, d’une 
ampoule k robinet e t  d’un tube 5 CaCl,, on introduit 6 g (0,l mole) de formamidoxime, 100 ml 
de nitromethane et 18,5 g (0,1 mole) de tributylamine. A ce melange bien agit6 est ajoutee gouttc 
ii goutte une solution de 21,9 g (0,l mole) de chlorure de p-bromobenzoyle dans 100 ml de nitro- 
mCthane. La temp6rature s’6lkve ldgkrement, le melange se clarifie, puis un pr6cipitd apparait. 
Apr6s filtration, la solution est concentree sous vide 5 80 ml et  laissde au repos quelques heures. 
Un second jet dc cristaux apparait e t  est reuni au premier. On a recueilli au total 21,5 g d’un 
melange de formamidoxime acylee e t  de di-p-bromobenzoyl-hydroxylamine. On introduit ce 
mClauge dans 1 litre d’eau bouillante e t  filtre immediatement. La fraction insoluble est constituCe 
de 3 g d’hydroxylamine diacyl6e qui, aprks cristdlisation du methanol, fond 2 208-209’. 

C,,H,OsNBr, Calc. C 42,lO H 2,26 N 3,51% Tr. C 42,17 H 2,43 N 3,60% 
La 0-9-bromobenzoylformamidoxime prkcipite de la solution aqucuse et rst cristallisee du 

mCthano1 aqueux; F. 120-125”. Rendement: 8 g (33%) .  
C,H,O,NBr Calc. C 39,50 H 2,87 N 11,50~0 Tr. C 39,29 H 2,89 N 11,18% 

SUMMARY 

The acylation of formamidoxime CH( :NOH)NH, has been carried out. Compounds 
of structure CH(:NOCOR)NH, have been prepared (in which R = CH,, C,H,, 
p-C,H,Br) . 
6 )  D. S. TARBELL h N. A. LEISTER, J .  org. Chemistry 23, 1149 (1958). 
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The acylation of formamidoxime with acetic or acetico-ethylcarbonic anhydride 
(VI) has yielded both N- and 0-acetyl-formamidoxime (VII and VIII). It is the first 
time that these two isomers of an acylated amidoxime have been prepared. Their 
structure has been proved by IR. analysis. 

A third isomer, acetylurea (X), has also been isolated from the reaction mixture 
and its formation is interpreted by a LOSSEN rearrangement. 

Union Carbide European Research Associates, s. a. 
95, rue Gatti de Gamond, 

Bruxelles 18 

50. Synthhse du derive dimethyl6 et de quelques d6rivCs 
monosubstituhs de lToxadiazole-l,2,41) 

par R. Lenaers, C. Moussebois et F. Eloy 

(27 XI 61) 

Les d6rivCs disubstituds de l'oxadiazole-l,2,4 (I) sont connus depuis 1884, et l'on 
doit Q 1'Ccole de T IEMANN~~)  la dkouverte de cette classe de substances et la descrip- 
tion de la majorit6 de ses reprksentants. A l'heure actuelle, plus de 400 d6rivCs de cet 
h6tCrocycle sont connus, dont certains intdressent la chimie des colorantsz), des ma- 
ti6res plastiquess) et des produits pharmace~tiques~). 

Cependant parmi les d6rivBs monosubstituCs I1 ou I11 un seuls) semble avoir 6th 
dCcrit et le cycle non substitue IV lui-meme est inconnu. Nous nous sommes proposC 
de combler cette lacune et nous avons dCj ja dCcrit quelques dCrivCs monosubstituCs 
de l'oxadiazole-l,2,43. 

N n 0  N-G N-0 N-0 
II I II I 

HC CH RC CH 
II I 

II LR, HC CR ""<*> \ f l  \ f l  \ Y  
N N N N 
I I1 IT1 1V 

Communication presentee A l'assemblde g6nerale de la Socidtd suisse de chimie & Bienne lc 
23 IX 61 et publide selon decision spdcialc du Cornite dc redaction. 
F. TIEMANN, Ber. deutsch. chem. Ges. 78, 1060 (188.5). 
J.  BEERSMANS, GEVAERT PHOTO-PRODUCTEN N. v . ,  Brit. Pat. 626470 (15.7.1949). 
J. J. ROEMER, N. STANFORD & D. W. KAISER, AMERICAN CYANAMID CY., U.S. Pat. 2648669 
(29. 5. 1951). 
E. I). BERGMANN, H. BENDAS & U. D'AVILLA, J. org. Chemistry 18, 64 (1953) ; G. LEANDRI, 
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