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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. 
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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. 
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Quant aux dCrivCs disubstituks, ce n’est que tout rkcemment 7 qu’ont CtC syn- 
thCtisCs des oxadiazoles dont les deux substituants sont des radicaux aliphatiques de 
faibles poids molCculaires, les composks dCcrits jusqu’alors contenant au moins un 
substituant aromatique. 

La mCthode g6nCrale de prdparation des oxadiazoles-l,2,4 disubstituds en 3,5 
consiste i condenser les amidoximes V avec les chlorures ou les anhydrides d‘acides 
carboxyliques. Les dCrivCs acylks intermddiaires VI sont formds B ternpkrature ordi- 
naire et leur cyclisation est ensuite effectuke par dkshydratation B tempCrature plus 

N-0 ClevCe. 
NOH R’COC1 NOCOR’ -H,O II I 

--+ RC< -_ RC CR‘ 
\ /  

RC” 

NH, N ‘NH, ou (Rco),o 
V VI 

La plupart des oxadiazoles B poids molCculaires Clevds sont facilement isolCs par 
cristallisation, distillation ou entrainement & la vapeur d’eau, et nous pouvons affir- 
mer que si les dCrivks A faibles poids molkculaires sont rest& longtemps inconnus, ceci 
est dQ & une difficult6 d’isolement plut6t qu’& une instabilitC particulikre. 

D&s 1884, NORDMAN~) signale avoir taperCu et senti )) le dimCthyl-3,5-oxadiazole, 
mais ce n’est qu’en 1959 que ce corps fut is016 et dCcrit par BARRANS’) en m&me 
temps qu’il ktait synthCtisC dans notre laboratoire A partir d’acdtamidoxime (VII) 
et d’anhydride acktique. 

N-0 
NOCOCH, II I 

CH,CA ~. CH,C< _ _ _ _  + CH,C CCH, 
Ac,O 

\ /  
“H, NH, N 

VII 

L‘acCtamidoxime a CtC prCparCe avec des rendements de 20 i 25% par rdaction 
du chlorhydrate d’hydroxylamine sur 1‘acCtonitrile en prCsence de carbonate de so- 
dium, en solution hydroalcoolique*). Ces faibles rendements sont dus & la grande 
solubilit6 de 1’acCtamidoxime dans l’eau, ce qui rend sa separation difficile, &ant 
donne qu’aucun solvant organique ne peut l’extraire du milieu rkactionnel. Or en 
traitant l’adtonitrile par un l6ger exds  d‘une solution d’hydroxylamine libre dans 
le butanol, nous avons constat6 que l‘acCtamidoxime prdcipite au fur et i mesure de 
sa formation et peut &re isolde avec 90 yo de rendement. 

Ce mode opCratoire a dtC applique avec succ&s B la prCparation de nombreuses 
amidoximes trop solubles dans l’eau ou dont le nitrile correspondant est trop peu 
soluble dans l’alcool diluC. 

La rdaction de l’anhydride acCtique sur l’acdtamidoxime, rCalisCe dans le dioxanne, 
fournit le d6rivd adtyld avec 90% de rendement. La cyclisation en oxadiazole s’ophre 
le mieux par chauffage B 140-160”; le rendement est de 75 A 82%. 

Le dimkthyloxadiazole bout B 124”, est soluble dans l’eau et les solvants organi- 
ques, et sa volatilitC est telle qu’il est m&me entrainable par les vapeurs d’Cther. I1 
peut &re relarguC de sa solution aqueuse par des sels minCraux. Ses vapeurs peuvent 
&re chauffkes B 400” sans la moindre ddcomposition. 

7, J. BARRANS, C .  r. hebd. S6ances Acad. sci. 249, 1096 (1959). 
8 )  E. NORDMANN, Ber. deutsch. chem. Ges. 77, 2746 (1884); J. PINNOW, ibid. 26, 604 (1893); 

F. TIEMANN & P. KRWGER, ibid. 18, 727 (1885). 
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Les m&mes difficult& d’isolement, auxquelles s’ajoute une instabilitk chimique 
notable, se rencontrent lors de la prCparation des dCrivCs monosubstituCs. 

Les oxadiazoles monosubstituCs en 5 (IX) se prCparent a partir des O-acyl-form- 
amidoximes VIII dont la preparation a Ctd rCcemment Ctudidev). Des deux isombres 
0- et N-acCtylCs obtenus, seul le premier a pu &re cyclisk en mCthyl-5-oxadiazole; 
l’instabilitd de ce compose ne permet pas une conversion supkrieure A 13,3 %. 

N-0 
NOH NOCOR II I --+ HCk -+ HC CR 

\ /  
HC< 

NH, ‘NH, N 
VIII I X  

Bien que la solubilit6 du methyl-5-oxadiazole dans l’eau rende difficile son isole- 
ment, aucun moyen de cyclisation ne s’est montrC supkrieur au chauffage du dCrivC 
acylC en solution aqueuse contenant du sel. 

Le phCnyl-5- e t  le ~-bromoph~nyl-5-oxadiazole sont obtenus d‘une maniitre ana- 
logue avec des rendements de 18,5 % et 10 yo, respectivement, l’hydrolyse &ant beau- 
coup plus rapide que la dkshydratation. Des essais de cyclisation en mileu anhydre 
n’ont abouti qu’d la dCcomposition brutale des dCrivCs acylb. 

La synthhse des oxadiazoles monosubstituCs en 3 (XI) a CtC rCalisCe par formylation 
des amidoximes. Le seul agent efficace est l’anhydride mixte acktico-formique (X), 
facilement obtenu par action du cktbne sur l’acide formique anhydre. Les d6rivks 
formylCs ne sont gCnCralement pas isolks, mais la cyclisation en oxadiazoles XI  des 
produits bruts de rbaction indique que celle-ci a eu lieu dans le sens souhaitC. 

NOH NOCHO NOCOCH, 
RC” + CH,COOCHO --+ RCk e t  R C ~  --+ 

‘NH, X \NH, ‘NH, 

N-0 N-0 
II I I1 I 

RC CH et RC. CCH, 
\4 

N 
‘ Y  

N 
X I  XI1 

De faibles quantitCs d‘oxadiazoles disubstituds contenant un groupe mCthyle en 5 
(XII) sont parfois isolCes. C’est ainsi que le mdthyl-3-oxadiazole (XI, R = CH,) est 
toujours ICg&rement souill6 de dCrivC dimCthylC qui n’a pu &re sCparC que par chro- 
matographie en phase gazeuse. Cette reaction secondaire est toutefois souvent nCgli- 
geable. 

La formylation de l’oxamidedioxime est le seul exemple oh le dCriv6 non cyclique 
a Ctk isolC. La dkshydratation ultCrieure conduit au dicycle non substitue XIII. Cette 
cyclisation peut s’effectuer par chauffage direct du dCriv6 diformyle A 13&150”, a 
condition qu’aucune trace d’acide ne soit prksente. Une autre mCthode consiste a 
maintenir 8. 50” pendant 48 heures une solution de 0, 0‘-diformyl-oxamidedioxime 
dans l’acide formique, en presence de trifluorure de bore. La formylation elle-m&me 
peut Ctre catalysde par BF,: en abandonnant d 50” pendant 8 jours une solution 
contenant de l’oxamidedioxime et 2% de catalyseur dans de l‘acide formique an- 

9) F. ELOY, R. LENAERS & C. MOUSSEBOIS, Helv. 45, 437 (1962). 



444 HELVETICA CHIMICA ACTA 

hydre, on isole le bioxadiazole -3:3’ XI11 avec 27% de rendement. I1 se forme aussi 
dans cette rkaction de l’oxamide et de l’oxadiazolyl-3-formamidoxime (XIV). 

CH,COOCHO HcooN\ M NOCHO PN\ // N-O,, 

\N/C-C\,/CH 
C-C. d HC 

*ON\ A 

H,N/ h H ,  H,N/ ‘ NH, 
c-c - 

XI11 

et XI11 

Cet exemple est le seul connu de la formation directe d’un oxadiazole par traite- 
ment d’une amidoxime par un acide carboxylique ; la prbparation d‘autres oxadiazoles 
monosubstituks en 3, par formylation catalytique des amidoximes, n’a pu &re gCnC- 
ralisCe. 

L’Ctude de la rhactivith chimique des oxadiazoles monosubstitu6s fera l’objet 
d’une prochaine communication. 

Nous remercions Mr B. HARGITAY pour l’intirbt constant qu’il a manifest6 B la realisation 
dc cc travail. 

Partie expb-imentalelo) 
A cttamidoxime. On prepare sclon H u R D ~ ~ )  une solution d’hydroxylamine dans le butanol, 

dont on determine la teneur par titrage 8. l’acide chlorhydrique en presence de bleu de bromo- 
phenol. h 950 ml de cette solution contenant l,57 mole d’hydroxylamine, on ajoute 54,6 g 
(1,33 mole) d’acetonitrile. Aprks 48 h de repos 8. 40°, l’adtamidoxime formde est filtrte. Le filtrat 
dvapore sous vide 8. la moitie de son volume, abandonne encore un second jet de cristaux F. 135”. 
Rendeknent 89,7 g (91%). Le produit seche peut &re recristallise dc l’dthanol, mais il est deji 
suffisamment pur pour les operations ultirieures. 

Ac6tylacdtavnidoxime. I>ans un ballon de deux litres i 3 tubulures, muni d’un cntonnoir i 
robinet, d’un agitatcur et d’un tube CaCl,, on introduit 64 g (0,865 mole) d’ac6tamidoxime et 
200 ml de dioxannc sec. A ce melange, refroidi B 10” et convenablement agit6, on ajoute par petites 
portions 88 g (0,865 mole) d’anhydride acdtiquc dissous dans 150 ml de dioxanne. Le melange 
dcvient rapidement limpide ct  est laissd a u  rcpos jusqu’8. ce que la tempdrature atteigne 20”. 
L’ac6tylacdtamidoxime est prdcipitde par addition d’hcxane, filtrec e t  cristallisde du bcnzknc. 
I;. 96”. Rendement 92 g (92%). 

Dimtthyloxadiazole. Dans un appareil 8. distiller on introduit 11,6 g (0,l mole) d’acdtylacet- 
amidoxime. Le ballon est chauffd progressivement au bain d’huile B environ 150”. Le rkepteur 
cst convenablement refroidi et la distillation est poursuivie jusqu’h ce que plus aucun liquidc 
iic se condense. Le distillat, passant de 93 B 123”, est constituk d’un mklange d’eau et  de dimethy- 
oxadiazole. La solution est saturee de K&O, et la couche superieure apparue est s6parde, sdchCc 
sur CaC1, et distillee. On obtient 6,98 g (71%) dc dimkthyloxadiazolc, Eb. 124,5”. 

En chauffant le dCrivd ac6tplC sous un vide de 0, l  Torr, B 140-160°, la cyclisation s’opkrc 
dgalement et le rendement en oxadiazole atteint 80%. 

C,H,OiY, Calc. C 49,Ol H 6,12 N 28,60% Tr. C 49,24 H 6,18 N 28,1476 

MPthyl-5-0x~diazole. Dans un appareil 8. distiller ordinaire on fait bouillir 400 ml de solution 
aqucusc dc KC1 8. 25%. Lorsque la distillation commence, on introduit goutte 8. goutte une 
solution cle 90 g de 0-acCtyl-formamidoxime9) dans 450 ml d’eau. L‘addition se fait 8. une vitesse 
telle que le volume reste 2 peu prks constant. Le distillat est soigneusement refroidi e t  l’opdration 

lo) KBalisde avec le concours de MM. J. PIBRARD ct  It:. RENNERTS. Les analyses ont ttt effectuCes 

‘I) J).  H I J R ~ ,  Inorganic syntheses, Vol. I, 89. McGrow Hill Hook Co lnc., N. Y .  1939 
par Mlle I). GRAF et  M. F. GOES. 
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est arrSt6e quand tout le produit acvle a BtB introduit. La fraction recucillie est enrichie en oxa- 
diazole par une nouvelle distillation sous 20 Torr poursuivic j u s q u ’ j  ce qu’un dchantillon ne se 
trouble plus par addition de sel. 

Le distillat est saturd de chlorurc de calcium, ce qui provoque l’apparition de 2 phases liquidcs. 
La couche superieure est decantee, s6chde et fractionnee B pression ordinaire. Le mCthyl-5-oxa- 
diazole bout B. 107’. Rendement 20 g (13,3y0). 

C,H40N, Calc. C 42,86 H 4,76 0 19,050/, Tr. C 43,18 H 4,96 0 19,54y0 

Phdnyl-5-oxadiazole. On introduit 2 g de benzoylformamidoximeg) et  40 ml d’eau clans un 
ballon A distiller muni d’un thermomctre plongeant dans le liquidc. Le melange est chauff6 h 
105’ au bain d’huile et distill6 lentement. Le ph6nyl-5-oxadiazole est entrafnd par la vapeur d’eau 
sous forme d’un solide; F. 31.5”. I1 est cristallise du dioxanne dilu6. Rcndement 0,33 g (18,5:4). 

C,H,ON, Calc. C 65,75 H 4,12 N 19,20% Tr. C 65,86 H 4,24 N 18,71% 

p-Bromofihd~z~yl-5-oxadiazole. 2,5 g (0,Ol mole) de 0-fi-bromobenzoyl-formamidoxime9) sont 
introduits dans un ballon B distiller contenant 25 ml d’eau distillee. Le melange est plong6 dans 
un bain d’huile chauff6 8. 140” et distill6 lentement. Par entrainement il se sCpare 0,225 mg (10%) 
de 9-bromophenyl-5-oxadiazole; F. 125”. 

C,H,ON,Br Calc. C 42,60 H 2,22 N 12,40 Tr. C 42,77 H 2,40 N 12,25 

Mdthyl-3-oxadiazole. A une suspension bien agitde de 74 g (1 mole) d’acdtamidoximc dans 
200 in1 d’ethcr, on ajoutc goutte A gouttc, en refroidissant, une solution de 88 g (1 mole) d’anhy- 
dride ac6ticoformique12). Lorsque le melange est devenu limpidc, on distille sous vide le solvant 
e t  l’acide acetique produit dans le reaction. Lc residu est ensuite chauffk au bain d’huile A 11 5” 
et  distill6 sous 0,2 Torr. Le distillat contient de l’eau, de l’acide ac&ique, de l’acetonitrilc 
e t  du methyloxadiazole. On ajoutc du K,CO, jusqu’h neutralisation et dicante la couchr 
superieure formee. Aprks sdchage sur CaCl,, celle-ci est distillde sous 66 Torr et on recucille la 
fraction passant entre 42 et  47’. TJn nouveau fractionnement sous pression ordinaire permet 
d’isoler le mdthyl-3-oxadiazole pratiquement pur, distillant & 104-105”. I1 contient encore environ 
3% de dBriv6 dimethyl6 qu’on peut mettre en evidence par chromatographie gazeuse. Rende- 
ment 59 g (70%). 

C,H40N, Calc. C 42,85 H 4,76 N 33,33% Tr. C 42,97 H 4,82 N 32,22% 

Phtnyl-3-oxadiazole. 27,2 g (0,Z mole) de benzamidoxime sont dissous dans 200 ml d’kther 
anhydre. En  maintenant la temperature B 0” on ajoute 17,6 g (0,Z mole) d’anhydride acetico- 
formique dissous dans le m6mc solvant. Aprk un repos d’une demi-heure, on 6vaporc la solution 
sous vide a une temperature infhrieure B 50’. de faqon A Bliminer complbtement le solvant e t  
l’acide acetique. Le residu est chauff6 5 110” et  distill6 sous un ldger vide. Le distillat est trait6 
par K,CO,. La couche superieure est siparde, sdchee et  fractionnee sous vide. Le ph6nyl-3-oxa- 
diazolc distille k 71-72”/1 Torr et  se solidifie par refroidissement. F. l5,5’. Rendement 87 g (60%). 

C,H60N, Calc. C 65,75 H 4,12 N 19,20% Tr. C 66,OZ H 4,13 N 19,09% 

O,O’-Dijorormyl-oxamidedaoxime. 23 g (0,2 mole) d’oxamidedioxime sont dissous dans 50 ml 
d’acide formique. A la solution refroidie B On, on ajoute 35,2 g (0,4 mole) d’anhydride acCtico- 
formique. Le diformyl-oxamidedioxime precipite immediatement. Aprks filtration et cristallisation 
du dioxanne, on recueille 32 g (95%) de produit F. 175-176”. 

C,H,04N4 Calc. C 27,58 H 3,44y0 N 32,18% Tr. C 27,78 H 3.54 N 32,16Oj, 

Bioxadiazole-3:3’. - Mtthode A .  A la solution de 1 g d’oxamidedioxime dans 5 ml d’acide for- 
mique anhydre, on ajoute 0,l ml de BF,,CH,OCH,. Le melange est conserve 8 jours B. 50”, puis 
Cvapore 3. sec sous pression reduite, B temperature ordinaire. Le r6sidu est repris par l’eau et 
6vapor6 de nouvcau a sec. Cettc operation est repet& jusqu’a ce que toute trace d’acide formique 
ait disparu. Le rksidu est alors sublime sous vide B 100’. Le produit obtcnu est recristallise de 
l’eau chaude. F. 136’. Rendement 0,320 g (27%). 

C4H,0,N, Calc. C 34,80 H 1.45 N 40,57% Tr. C 35,05 H 1,56 N 39,30% 

12) D. S. TARBELL W N. A. LEISTER, J .  org. Chemistry 23, 1149 (1958). 
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De la solution aqueuse filtrCe on a is016 aprks Cvaporation partielle une faible quantit6 d'oxa- 
diazolyl-3-formamidoxime. F. 115" dCc. 

C,H40,N, Calc. C 28,lO H 3,12 N 43,70% Tr. C 28,49 H 3,09 N 43,71% 

Me'thode B. 17,4 g (0,l mole) de diformyl-oxamidedioxime trks pure sont fondus ii 170" puis 
maintenus & 130' jusqu'& cc que l'eau form6e par cyclisation soit complhtement Bvaporee. Le 
rksidu est cristallis6 plusieurs fois de l'eau chaude jusqu'k ce que le point de fusion atteigne 136". 
Rendement 6 g (35%). 

SUMMARY 

The authors report the preparation of the 1,2,4-oxadiazoles monosubstituted 
(a) in 5 position by CH,, C,H,, and #-C6H4Br, (b) in 3 position by CH,, and C,H,. 

3,3'-Bioxadiazole XI11 has been prepared from oxamide dioxime and formic acid 
in the presence of BF,. 
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95, rue Gatti de Gamond 

Bruxelles 18 

51. Synthhse de l 'oxadiazole-l,2,4l) 
par C. Moussebois, R. Lenaers et F. Eloy 

(27 XI 61) 

Les oxadiazoles-l,2,4-disubstituCs en 3,5 (11) s'obtiennent g6nCralement par 
cyclisation des dCrivCs acylCs des amidoximes I la). Nous avons CtudiC prCcCdemment 2) 

I I1 

la synth6se de dCrivCs monosubstituCs en 3 ou 5, respectivement obtenus par formyla- 
tion d'une amidoxime (+ 111) ou par acylation de la formamidoxime (+ 

N-0 N-0 N-0 
II I II I II I 

HC CR 
\ /  \ f l  \ /  

N N N 

I11 IV v 

HC CH RC CH 

I1 est done logique de supposer que l'oxadiazole non substituC V se 
I'on traite la formamidoxime par un agent de formylation convenable3). 

IV). 

formera si 
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