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die Resultate einiger neuer Berechnungen. Ausserdem haben wir jetzt die Haupt- 
tragheitsmomente der Ubergangszustande berechnet. So sind hier fur die Quotienten 
der Translations- und Rotationszustandssummen (Gleichung 5) die exakten Werte 
eingesetzt (0,84-0,87 statt des geschatzten Wertes 0,90). Wie in der vorhergehenden 
Arbeit erwahnt, werden in den Modellrechnungen Nr. 1-22 die CCH- und COH-Win- 
keldeformations-Ruckstellkrafte in der Ebene nicht berucksichtigt. Trotzdem liegen 
die Verhaltnisse der Zustandssummen-Quotienten (Spalte 9 in der Tabelle) in 7 von 
10 Fallen zwischen 1,15 und 1,40. Erst der ziemlich hoch berechnete Tunnelfaktor 
vermag hier (mit 1 Ausnahme!) den Isotopeneffekt in die Nahe vorl2 zu bringen. Den 
in diesen obergangszustanden sicher nicht vernachlassigbaren Winkeldeformations- 
kraften kann Rechnung getragen werden durch Addition von 0,25 mdyn/A zu fCH 

und fOH in den neuen Beispielen Nr. 23 und 24 bzw. von 0,55 mdyn1A in den neuen 
Beispielen Nr. 25-28. (In stabilen Molekeln ist fur die CCH-Deformation fail& = 

0,55 mdyn/A.) 
Hier ist zwar die ubereinstimmung mit dem experimentellen Wert weniger gut, 

dennoch zeigen auch diese Resultate, dass fur den Vierzentren-Ubergangszustand 
wesentlich tiefere Isotopeneffekte als 1,67 moglich sind. Wenn man ausserdem noch 
berucksichtigt, dass der Tunnelfaktor unter Umstanden auch bei 1,l-1,2 liegen 
konnte, dann darf man durchaus mit dem Vorkommen von k,/k,-Werten in der 
Nahe von 1,0 rechnen. 

Der Autor dankt Herrn Dr. M. WOLFSBERG fur die frcundliche Uberlassung von Programmen, 
was die erneute Durchfuhrung diescr Berechnungcn niit nur selr wcnig Zeitaufwand an dcr hie- 
sigen IBM 7094-Anlage wesentlich crleichterte. 
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93. Etude des propriMs chimiques d’oxadiazoles-l,2,4 en relation 
avec leur degrk d’aromaticitk l) 

par C. Moussebois2) e t  F. Eloy 
(31 164) 

Introduction. - La synthbse racente [ l j  3) des oxadiazoles-l,2,4 monosubstitu6s 
(I, R ou R’ = H) et de l’oxadkzolc-1,2,4 non substituC (I, R = R’ = H) a montr6 
1’instabilitC marquCe de ce5 substances. 

1)  Communication prdsentde 8. 1’AsscmblCc gdndrale tle la Soci6tC Suisse dc Cliiniic 8. Sion, le 

1)  Ce travail fait partie d’unc t h h  de doctorat pr6sent6e 8. I’Universitd de LiBge, Belgique (1962). 
3) Lcs chiffrcs entre parcnthbes rcnvoicnt 8. la bibliographie, €1. 848. 

31 aodt 1963, e t  publiCe selon decision sp6cialc du Cornit6 de r6daction. 
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Par 1’Ctude systkmatique des propriCtCs chimiques de ces oxadiazoles- 1,2,4, nous 
nous sommes efforcCs de determiner leur degrC d’aromaticitk, et nous avons tent6 
d’Ctablir leur appartenance B l’une des deux classes d’hkterocycles non saturCs [Z] 
de caracthe aromatique marquC (pyrrole, furanne) ou dkficient (pyridine, pyrimidine). 

Les reactions d’hydrolyse, de substitution Clectrophile et nucleophile, ainsi que 
la rCactivitC des chaines latCrales, ont montrC l’existence d‘un exds  de charge posi- 
t h e  au niveau des deux atomes de carbone du cycle. 

Les diverses reactions 
Hydrolyse. Alors que les oxadiazoles disubstituks restent inchangCs apr& une 

Cbullition prolongke dans la soude caustique ou l’acide chlorhydrique diluCs, les 
dCriv6s monosubstitues sont trbs sensibles aux agents d’hydrolyse. 

Les oxadiazoles monosubstitues en position 5 s’isomCrisent aisCment en acyl- 
cyanamides, en solution aqueuse alcaline. 

X-0 
II I BaOH 

H--C CR -+ N_C-NHCOH 
\ H  

N 

L’action de l’acide chlorhydrique diluC sur le dCrivC methyl6 donne de l‘acide 
acCtique et de la formamidoxime, peu stable. Cette reaction, lente A tempkrature or- 
dinaire, nkcessite un chauffage prolong& 

N-0 
II I HCI 

li-C CCH, j CH,COOH + [HC(:NOH)NH,] 
\P, 

PI’ 

A 1’Ctat sec, les oxadiazoles monosubstitubs en 3 sont moins stables: ils sont dC- 
composks en nitrile et acide cyanique; la rCaction est accCl6rCe en milieu alcalin; 
l’liydrolyse acide est lente B tempCrature ordinaire ; A chaud, on obtient l’amidoxime 
correspondant : 

N-0 
NaOH I1 I HCl 

RC( . NOH)NH,, HC1+ HCOOH +- HC, /C-H ____+ R C N + N a O C N  
N 

L’oxadiazole non substituC, trbs instable, est rapidement dCcomposC en acides 
cyanhydrique et cyanique. 

K-0 
I1 I 

IiC, / C H  - H C P i + H O C N  
N 

Substitution dectrophile. Les rCactions de substitution Clectrophile, couramment 
appliquCes aux composCs aromatiques, n’ont pas permis le remplacement des atomes 
d’hydrogkne en positions respectivement 3 et 5 des oxadiazoles monosubtituks. 

Tout essai d’halogCnation, nitration et substitution selon FRIE DEL-CRAFTS dans 
lc cycle oxadiazolique a CchouC. Les dCriv6s phCnyles peuvent &re nit& sur leur reste 
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phCnyl6, l’hydroghe fix6 sur l’h6t6rocyle restant intact. Par hydrolyse basique 
des nitrophCnyl-3-oxadiazoles, on a isolC le $- et m-nitrobenzamide. 

N-0 N-0 
II I HNO, II I HzO 

C,H,C,, /CH -b p -  e t  m-NO,C,H,C,, yCH --___+ p -  ct m-N0,C6H4CONH, 
NaOH N N 

Cependant, la substitution Clectrophile de l’atome d’hydroghe en position 5 des 
m6thyl-3- et phCnyl-3- oxadiazoles a pu etre rdaliske par le chlorure mercurique en 
solution aqueuse tamponnee ; avec le dCrivC phCnylC on obtient le phCnyl-3-chloro- 
mercuri-5-oxadiazole-1,2,4 (11, R = C,HJ 

N-0 
ii I 

RC, /CHgCl 
N I1 

tandis que le d6rivC m6thylk fournit le composk complexe I11 qui peut &re transform6 
en dCriv6 de type I1 par la suite des rkactions suivantes: 

N-0 N-0 
II I II I 

CH,C, /C-HgCI, HgCl, + 4AgN03 + 2 CH3C, /CHgN03 + 4AgCl + Hg(NO,), 
N 

N-0 

i 111 1; 
N-0 
I1 I II I 

CH,C, /CHgNO,+NaCl -----+ CH,C, /CHgCl 
N N 

Trait& par un acide diluC, les dCrivCs mercuriques rCgCnitrent les oxadiazoles mono- 
substituCs dont ils dkrivent ; par contre, l’action des haloghes conduit aux oxadia- 
zoles chlor6s, bromCs et iodCs en position 5, alors que 1’halogCnation directe d’un 
oxadiazole n’est pas possible. 

N-0 N-0 
/I I 

CX + XRgC1 (R = CH,, C,H,) 
It I 

RC, qC-HgC1+Xz RC, 
N N 

Seuls les d6riv6s iod6s ont pu Stre isol6s 2 l’ktat pur. Ides d6riv6s chlorCs et bromCs 
sont trop peu stables, mais leur formation a C t C  mise en Cvidence par &action avec 
l’aniline qui fournit les phCnylamino-5-oxadiazoles-l,2,4, attendus : 

N-0 N---0 
II 1 I1 I 

CH,C, /CCI (ou -Br) + 2C,H,NHp --+ CH,C, /CNHC,H, + C,H,NH,. HCl (ou HBr) 

Substituti0.n nuclLophile. Les oxadiazoles porteurs de substituants klectro-nkgatifs 
peuvent subir des rkactions nuclCophiles au niveau des atomes de carbone 3 et 5 de 
l’hCt6rocycle. La substitution des dkriv6s halogCn6s, trichloromCthylks et alkoxylCs 
a Ct6 CtudiCe. 

La rCaction des halog6no-5-oxadiazoles avec l’aniline, d6jA signalke, est un cas 
particulier de l’action des amines aliphatiques et aromatiques. Les hydroxydes al- 

N N 
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calins en solution alcoolique r6agissent de meme pour donner les hydroxy-5-oxadia- 
zoles, tandis que les alcoolates fournissent les dCrivCs alcoxylCs correspondants. 

I N-0 

N-0 
/I I 

CH,C, /CX 
IV N 

I1 I 
CH,C\ /CXHR (R = C6H5-, CH3(CH,),-, HOCH,CH,-) 

x 
/’ N-0 

I iOH II I 
__+ CH,C, /C-OH -- 

N 

N-0 N-0 

CH,C\ ,COR (R=CH,,C,H,) --+ CH,C\ ,C=O 
N N 

q o n r ,  
II II II I 

I I 
K 

Ces derniers s’isomCrisent en N-alcoyl-oxadiazoles plus stables lorsqu’on les chauffe 
dans un solvant polaire. Le mClange des deux isomhes 0 et N CthylCs s’obtient 
Cgalement en traitant le sel d’argent du mCthyl-3-hydroxy-5-oxadiazole par l’iodure 
d’Cthyle. 

N---0 N-0 N-0 

I 

C,HS 

Le rapport des quantitCs des deux isom6res varie au cours de la rCaction. Aprb  un 
jour d’Cbullition dans I’Cther, le rendement total est de 50% et les quantitks des 
deux isomkres sont Cquivalentes. Aprks trois jours, le rendement total atteint 90% 
dont 60% de dCrivC N-alcoylC. 

Dans les m&mes conditions, le phCnyl-3-hydroxy-5-oxadiazole fournit uniquernent 
le dCrivC N substituC [3]. 

Les isomkres sont facilement identifiables par spectrographie IR., l’isom6re N 
alcoylC faisant seul apparaitre une bande C = 0 A 5,68 ,u. 

L’action des bases fortes en solution aqueuse ou alcoolique transforme les alcoxy- 
5-oxadiazoles en dCrivCs hydroxylCs, celle des amines conduit aux dCrivCs aminks 
correspondants. 

N-0 RNH, N-0 KOH N-0 
I - I1 I 

CHsC\ /C-OK + CH,OH 
I - I1 

CHaC, /C-OCHS 
II 

CH3-C\ /C-NHR 
N N N 

Les substitutions nuclCophiles sont particulihrement aisCes avec les oxadiazoles 
trichloromCthylCs en position 5 (dont la synth&se est dCcrite dans la partie exp., p. 846) 
qui se transforment en dCrivCs hydroxylCs lorsqu’on les dissout dans une solution al- 
coolique de soude caustique. En prCsence d’alcoolates alcalins, ils subissent les m h e s  
rCactions que les dCriv6s halogCnCs IV. Le comportement des dCrivCs porteurs de 
substituants nCgatifs en position 3 est quelque peu different: leur rCactivitC v i s -h i s  
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N-0 
II I 

W 5 C ,  /CCH3 
N 

des agents nuclCophiles est plus faible que celle de leurs isomkres substituCs en posi- 
tion 5. 

La transformation des halogkno-3-oxadiazoles en dbrivks hydroxylks nCcessite un 
chauffage prolong6 avec les hydroxydes alcalins, tandis que les alcoolates conduisent 
aux dbrivks alcoxylCs correspondants [4]. L’hydrolyse alcaline du trichlorombthyl-3- 
mCthyl-5-oxadiazole-1,2,4, affecte le carbone du groupement CC1, et non celui de 
1’hCtCrocycle. 

hT-0 N--0 

N-0 
I/ I 

c “_:--A H CHO C&5C\ /CCH-CHC& 
N __-- 

ZnC,1, _ -  

N-0 
II I -- --....--~ (C2H5 ~~ .... ocoj, 

C 6 H 5 O G W  C,H5C\ ~CCH,COCOOC,H, 

0, I1 I 
C--C, /CCH, + 3 IiCl + 2 H,O 

I1 I 
Cl,CC, /C-CH, + 41iOH ___f 

N KO’ x 

Ces rkactions indiquent que le carbone-3 de l’oxadiazole est moins sensible aux 
attaques nuclkophiles et qu’il doit Ctre considkrk comme polaris6 moins positivement 
que le carbone-5. 

Riactions d’addition. Les oxadiazoles additionnent des substances analogues A 
celles fixkes par une double liaison conjuguke h. un groupe attracteur d’klectrons. 
De la sorte, il y a fixation rkversible de HCN, NaHSO,. 

I1 n’y a pas d’addition d’haloghe sur l‘oxadiazole ni de rCaction du type DIELS- 
ALDER. 

Re‘activite‘ des substituants a-me‘thyle‘niques en position 5. Le caractbre acide du 
groupement CH, compris entre le carbone 5 du cycle oxadiazole et un substituant 
blectronkgatif tel que CO ou CN a d6ji Ct6 dCcrit : comme les esters maloniques, les 
oxadiazolyl-acCtone et acktonitrile se condensent avec les aldkhydes et les bases de 
Schiff [3], par exemple: 

N-0 N-0 
I1 I I1 I 

RC,, /CCH,CN i- K’CHO ___+ RC,, /CC(. CHR’)CN + H,O 
K s 
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Conclusions. - Les propriCtCs chimiques des oxadiaznles-l,2,4 et en particulier 
la facilitC des substitutions nuclCophiles et la rCactivitC des substituants m&hylC- 
niques ont mis en Cvidence l’influence prCpondCrante de l’effet Clectrombre nCgatif 
dC aux atomes d’azote du cycle. 

Le tableau suivant, en comparant les propriCtCs chimiques du furanne tcarbon n 
excess)), de la pyrimidine ((carbon TC deficients et de l’oxadiazole-I ,2 ,4 ,  rCvble la 
similitude existant entre l’oxadiazole et cet hCtCrocycle A caractbre aromatique dCfi- 
cient qu’est la pyrimidine. 

Tableau cowzparatij des posszbilite’s riactionnelles 

Types dc reaction Pyrimidine Oxadiazole- Fu- 
1 , 2 , 4  rannc 

Kydrolysc basique + 
Hydrolyse acide - 

RBactions Clectrophiles (mercuration) - 

Addition (DIELS-ALDER, halogine) - 
Addition (HCN, NaHSO,) + 
Activation de CH, lateraux + 

RBactions Blectrophiles (FRIEDEL-CRAFTS, nitration, halogen.) 

Reactions nucleophiles (d6rivBs hydroxy, alkoxy, amino) 

- 

+ 

La sequence -N=C-N=C forme sans doute un systbme conjuguk [6] analogue B 
un systbme diCnique. Dans ces conditions, il n’est pas surprenant que le carbone-5 
soit plus fortement activC que le carbone-3 en ce qui concerne les rkactions nuclCo- 
philes et l’activation des chaines mCthylCniques. 

En effet, le carbone-3 1iC A deux atomes d’azote possCdant un caract&-e nCgatif 
peut bCnCficier de leurs charges plus aisCment que le carbone-5 et l’on peut donc 
s’attendre A une plus forte ClectropositivitC de ce dernier. 

L’influence de l’oxyg6ne du cycle si elle existe, est faible. La conjugaison de sa 
paire d’Clectrons libre avec le restant de la mol6cule &ant quasiment nulle dans l’oxa- 
diazole non substituir [6] et trBs faible dans les oxadiazoles monosubstituCes ou di- 
substitubs [6], un effet Clectrombre n’est gu6re A envisager. Quant i un effet inductif 
Cventuel, il renforce le caractkre positif du carbone-5. 

L’ensemble de ces rCsultats pourrait se schematiser pour l’oxadiazole par un dia- 
gramme qualitatif de rCpartition des charges, tel que V. 

Y 0, 
AL - 

\N/c + 
+ c  

v - 
Dans une seconde publication, l‘Ctude des spectres RMN. et  UV. des oxadiazoles- 

1,2,4 permettra de confirmer ces conclusions. 

ainsi quc Monsicur K. LENAERS de ses judicieuscs discussions. 
Nous remcrcions Monsieur B. HARCITAY de l’intkrkt marque A la realisation de cc travail, 
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Partie expkrimentale4) 
A. Reactions d'hydrolyse. - Actioii de X a O H  sur le me'thyl-5-oxadiazole-I, 2,4. A 0,84 g 

(0,Ol molc) de mCthyl-5-oxadiazolc-l,2,4 on ajoute 10 ml de NaOH 1N (0,01 mole) i temperature 
ordinaire. On distille immddiatement l'eau. Le residu dc distillation cst constitud dc 1 g (95%). 
du sel sod6 de la cyanamide acdtylde, F. 225' 2 235". 

Cc corps forme uu sel d'Ag F. 200" B 205" (expl.). 

C,H,OK,Ag Calc. C 18,55 H 1,57 Ag 56,60% Tr. C 18.84 H 1,65 Ag 56,43y0 

Action de HCZ sur Ze me'thyl-5-oxadiazole-I,2,4. On chauffe 1 h i reflux 0,84 g (0,Ol mole) de 
m~thyl-5-oxadiazole-l,2,4, avec 5 ml de HCI 2~ (0.01 mole). On distillc ensuite lcs produits 
volatils. Le distillat contient de l'acidc acdtique ct est exempt d'ions CI- et CN-. Lc risidu de 
distillation est constitue des produits de ddcomposition du chlorhydrate de formamidoximc, soit 
0,5 g clc NH,CI et 0,3 g d'une huilc insoluble dans 1'6thcr. 

Action de NaOH sur le me'thyl-3-oxadiazole-I, 2,4. A 1,68 g (0,02 mole) de m6thyl-3-oxadiazole 
1,2,4, on ajoute 20 ml dc NaOH 1~ (0,02 mole) 5 tempdrature ordinaire. On distille immddiatc- 
mcnt les produits volatils, ct, en plus de NH,OH (non dose), on isole 0,7 g (90%) d'ac6tonitrilc. 
Lc r6sidu de distillation cst constituC de l , G  g (95%) de NaIICO, (produit lors de I'hydrolyse dc 
NaOCN) . 

Action de HCZ SUY le mdthyl-3-oxadiazole-l,2,4. On chauffe 1 h, i reflux, 1,68 g (0,02 mole) de 
mdthyl-3-0xadiazole-l,2,4, avec 10 ml de HCI 2~ (0,02 mole). On distille ensuite les produits 
volatils. Le distillat contient cle l'acide formique et le risidu de distillation cst constitue de 0,34 g 
dc chlorhydrate d'acdtamidoxime et  de 0,9 g de NH,Cl. 

Ddcomposition rl tenzpdrature ordinaire d u  mdthyl-3-oxadiazole-I, 2 , 4 .  Aprbs deux mois de rcpos 
&. 2 5 O ,  une prise de 1,68 g (0,02 molc) de mdthyl-3-oxadiazole-1,2,4 a fourni par distillation un 
melange contenant 0,16 g (20%) d'acdtonitrile et 1,35 g (80%) de mdthyl-3-oxadiazole-1,2,4 (do- 
sage effectu6 par chromatographic en phasc gazeusc), et un rdsidu de 0,17 g (20%) d'acide cya- 
nurique, identifie par son spectre IR. 

Ddcomposition d lempe'rature ordinaire de l'oxadiazole-l,2,4. lJne prise de 0,07 g (0,001 molc) 
cl'oxadiazole-1,2,4, scellde sous azote dans un tube et  maintenue i 25" pendant 4 mois, est totale- 
ment decomposec en HCN et (HOCN),, iclentifiis par leurs spectres IR. 

B. RBactions Blectrophiles. - 1. Essais de nitration nuclhaire de phe'nyl-oxadiazoles-l,2,4. - 
a) p-nitro~hdnyl-3-oxadiazole-7,2,4. - A un melange de 10 ml d'acide nitrique fumant et de 10 ml 
d'anhydride acdtiquc refroidi B - lo", on ajoute lentement 1,46 g (0,Ol mole) de phdnyl-3-oxa- 
diazole-l,2,4 en maintcnant la temperature aux environs de 0". 

On laissc le milieu revenir lentcment B tcmpiraturc ordinairc avant dc lc jeter dans un me- 
lange cau-glace. Le ~-nitroph~nyl-3-oxadiazole-l, 2,4, insoluble dans l'eau, prdcipitc. On lc re- 
cristallisc du mdthanol. Rendement: 1,15 g (60%). F. 164". 

C,H,O,N, Calc. C 50,25 H 2,62 N 22,0yo Tr. C 50,77 H 2,73 N 21,92% 

Par chauffage de quelques minutes du ~-nitrophBn~l-3-oxac~iazolc-l, 2,4 dans une solution 
aqueusc contenant la quantitd stocchiomdtrique dc NaOH. on obtient exclusivcment le p-nitro- 
benzamide. 

b) p- et m-nitrophd.nyl-3-oxadiazole-1,2,4. - On procede comme pour la preparation du p -  
nitrophdnyl-3-oxadiazole-l, 2,4,mais on utilise un melange nitrant constitud de 10 ml de HNO, 
fumant e t  de 10 ml dc H,SO, fumant, refroidi B - 10". 

Aprks riaction, on isole un phenyl-3-oxadiazolc mononitrd, d'analyse correcte mais dc F. ma1 
ddfini. Rcndement: 1,l g (57%). 

Par rccristallisation de ce produit dans lc mCthano1, on isole 0,7 g (36%) de p-nitrophthyl-3- 
oxadiazole-I, 2,4. F. 164". 

On va & sec avec lcs liqucurs dc recristallisation du p-nitrophBnyl-3-oxadiazole-l, 2,4 ct on 
rcprend le rCsidu par un melangc chaud d'hexane 10D/, de chloroformc. 

La solution filtrec et concentric fournit 0 2 7  g (14%) de nz-nitrophCny1-3-oxadiazole. 
F. 100-102". 

C,H,O,N, Calc. C 50,25 1-1 2,GZ 0 25,18y0 Tr. C 50,75 H 2.78 0 25,17% 

4) Lcs analyscs ont dtC cffectudes par Mllc D. GRAP et MM. F. GOES et  W. MATTHYS. 
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Par hydrolyse basique du m-nitroph6nyl-3-oxadiazole-1,2,4 on obtient le m-nitrobenzamida. 
c) Nitrophbrayl-5 oxadiazole-I, 2.4. - Obtenu 8. partir du ph6nyl-5-oxadiazole-1,2,4 selon le 

mode operatoire e t  avec le melange nitrant indiqu6 B la prdparation pricidente ( la) ,  avec un 
rendement de 60%. F. 130". Le spectre RMN. prouve la persistance du proton fix6 sur le carbone 3 
du cycle. 

C,H,0,N3 Calc. C 50,25 H 2,62 N 22,0% Tr. C 50,U H 2,68 N 21,93% 

2. Mercuration d'oxudiazoles-I, 2,4,  substitue's en 3. - Me'thyl-3-chloromercuri-5-oxadirszole- 
1,2,4.f1/,HgC1,. A 800 g (2,95 moles) dc HgC1, dissous dans 9 1 d'eau distillee, on ajoute 272 g 
(2 moles) de CH,COONa, 3H,O et on refroidit la solution 8. 0". On ajoute au mdlange refroidi 84 g 
(1 mole) de mCthyl-3-oxadiazole-1,2,4; ensuite, on laisse le milieu B temperature ordinaire, L l'abri 
de la lumfre, pendant un mois. Le pr6cipite form6 pendant cette periode est essor6 et  recristallise 
dc l'eau bouillante. I1 s'agit du m6thyl-3-chloromercuri-5-oxadiazole-l,2,4+ 1/2HgC12. Rendement 
(par rapport au m6thyl-3-oxadiazole-l,2,4) : 227 g (50%). F. 180" (d6c.). 

C,H,O,N,Cl,Hg, Calc. C 7,92 H 0,66 N 6,15% Tr. C 7,79 H 0,78 N 6,12y0 

MCthyl-3-nitratomercur~-5-oxadaazole-l, 2,4. On met en suspension dans 100 ml d'acktonitrile 
45,5 g (0,05 mole) de m6thyl-3-chloromercuri-5-oxadiazole-l,2,4 contenant I/, molecule de HgCI,. 
On ajoute progressivement, en refroidissant, une solution de 34 g (0,Z mole) d'AgNO, dans 150 ml 
d'acktonitrile. Aprhs une heure d'agitation, on filtre le precipit6 et on le rince 8. l'eau distillie. 
Ce prkcipit6 est ensuite mis cn suspension dans 200 ml d'eau distill6e et trait6 h froid par une 
solution aqueuse contenant 7,9 g (0.1 mole) de NH,HCO,. Aprhs le d6part de CO, on filtre pour 
Climiner l'insoluble (HgCI) e t  on acidifie les filtrats par HNO,. Le pr6cipitC form6 immediatement 
est rim6 avec un peu d'eau. I1 s'agit du m6thyl-3-nitrato-mercuri-5-oxadiazole-l,2,4. Rendement : 
28,6 g (83%) .  F. 200" (d6c.). 

C,H,O,N,Hg Calc. C 10,42 H 0,87 N 12,17% Tr. C 10,37 H 0,85 N lZ,ZO% 

Me'thyl-3-chloromercuvi-5-oxadiazole-1,2,4. On ajoute 34,5 g (0,l mole) de m6thyl-3-nitrato- 
mercuri-5-oxadiazole-1,2,4 ?I un litre d'une solution aqueuse bouillante contenant 5,8 g (0,l mole) 
de NaCI. On chauffe jusqu'h dissolution complkte, on filtre B chaud pour Cviter la recristallisa- 
tion et on laisse 48 h au repos. On isole ainsi le m6thyl-3-chloromercuri-5-oxadiazole-l, 2,4. Ren- 
dement: 23,3 g (73%). F. 140 h 150". 

C,H,ON,ClHg Calc. C 11,30 H 0,94 0 5,02% Tr. C 11.13 H 0,99 0 4.87% 
Phe'nyl-3-chloromercuri-.5-oxadiazole-l, 2,4. A 80 g de HgC1, dissous dans 1 1 d'eau, on ajoutc 

27,2 g (0,Z mole) cle CH,COONa 3H,O et 14,6 g (0,l mole) de ph~nyl-3-oxadiazole-l,2,4 en solu- 
tion dans 100 ml d'kthanol. Aprb un mois de rCaction, on Climine par evaporation l'alcool de la 
solution aquo-alcoolique, ce qui provoque la precipitation de 17,l g (45%) de ph6nyl-3-chloro- 
mercuri-5-oxadiazole-1,2,4. F. 170". 

C,H,ON,ClHg Calc. C 25,2 H 1,31 N 7,3574 Tr. C 25,14 H 1,54 N 7,37% 

3) Produits de  substitution des oxadiazoles-I, 2,4 chloromercurie's en 3. - Me'thyl-3-iodo-5-oxu- 
diazoZe-7,2,4. A unc suspension bien agit6e de 90,8 g (0,l mole) de mCthyl-3-chloromercuri-5- 
oxadiazole-l,2,4, '/,HgCl, dans 500 ml d'eau distillee maintenus h temperature ordinaire, on 
ajoute en Z1/, h une solution aqueuse contenant un  melange de 51 g (0,2 mole) d'iode et de 166 g 
(1 mole) de KI. Aprks 2 h de repos on d6truit l'excks d'iode par un peu de Na,S,O,. On extrait 
la solution par trois fois 100 ml de CC1,. Le CCl, sCchC sur CaC1, est dvapord sous 100 Torr et laisse 
37,8 g (90%) de cristaux jaune psle, lacrymoghnes de m6thyl-3-iodo-5 oxadiazole-l,2,4. F. 73" 
(sublime). On purifie le mCthyl-3-iodo-5-oxadiazole-1,2,4 par sublimation. La lumihre Ie d6com- 
pose. On peut le conserver quelques semaines sous azote B 0". 

C,H,ON,I Calc. C 17,l H 1,42 0 7,6% Tr. C 17,02 H 1,46 0 7,487' 
MCthyZ-3-bromo-5-oxdiazoZe-I, 2,4.  Le mode opkratoire est identique i celui utilisi pour la 

prgparation du d6rivd 5-iod6, mais le milieu est maintenu 8. 0" pendant l'addition de la solution 
aqueuse contenant lc brome et  le KBr. I1 se formc pcu 8. peu une huile brune peu soluble dans 
l'eau qui, en fin dc riaction, est extraite par trois fois 100 ml de CHC,l,. Les solutions chlorofor- 
miques sont BvaporCes sous 20 Torr B temperature ordinaire. On ajoute au r6sidu son volume 
d'une solution aqueuse satur6e de CdC1,; le m6thyl-3-oxadiazole-1,2,4 form6 simultankment est 
pr6cipit6 comme produit d'addition cadmique. Aprhs filtration, la solution aqueuse est extraite 
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au CHCI,. Cet extrait esc s6cnC sur CaCl,, filtr6 e t  Bvaporb sous 20 Torr. Le methyl-3-bromo-5- 
oxadiazole-l,2,4 est enfin distill6 ii temperature ordinairc sous 0 , l  Torr. C'est un liquide incolore, 
lacrymoghe ct v6sicant. Rcndement: 50%. 

Cc produit instable peut Ctre conservk B 0" et 8. l'abri de la lumikre. TI n'a  B t C  identifit5 que 
par son produit de reaction avec l'aniline (v. plus loin). 

~~~i"thyl-3-chloro-5-oxadiazole-7,2,4. A une suspension de 90,8 g (0, l  mole) dc m6thyl-3-chloro- 
mercuri-5-oxadiazolc 1,2,4,1/,HgC1, dans 1 1 d'cau distillee B. 0". on ajoute 74 g de KC1 (1 mole) 
puis on fait passer lentement un courant de chlore jusqu'& dissolution complhtc du solide. Au 
moyen cf'un bain A 30°, on distille alors immediatement la solution aqueuse sous 15 Torr. Les prc- 
mikres fractions sont saturCes cle (NH,),SO,: il se sbpare un liquide incolore, lacrymogkne et  vCsi- 
cant, qui surnagc. D'apr6s son spectre IR. il s'agit dc methyl-3-oxadiazole-1.2.4 avec un peu dc 
mCthyl-3-chloro-5-oxadiazole-l,2,4. Rendement global: 10 B 15%. 

Le dCriv6 chlore a 6t6 identifie e t  dose par son produit dc reaction avec l'anilinc. 
Ph6nyl-3-iodo-5-oxudiazoZe-I, 2,4.  On proci.de commc pour la preparation d u  m6thyl-3-iodo-5- 

oxadiazole-l,2,4. Au termc dc la reaction, on extrait le phCny1-3-iodo-5-oxadiazo1e-11 2,4 par lc 
CCI,. La solution organique cst s6ch6e sur CaCl, et 6vaporee sous vide. On obtient ainsi lc phbnyl- 
3-iod0-5-oxadiazole-l,2,4 avec un rendement de 80%. F. 100-101 '. Ce dBriv6 iodC instable peut 
etrc conservd B 0" et B l'abri dc la lumikre. 

C,H,0N21 Calc. C 35.3 H 1,84 K 10.30% Tr. C 35,51 H 1,99 N 10,19~o 

C. RBactions nuclbophiles. - Mdthyl-3-phPnylamino-5-oxadiazole-l, 2,4.  A une solution dc 
2, l  g (0.01 mole) de m~thyl-3-iodo-5-oxadiazole dans 5 ml de CCI, on ajoute I ,86 g (0,OZ molc) 
d'aniline. Apris rCaction, on filtre le prCcipitC de mCthyl-3-phBnylamino-5-oxadiazole-l,2,4 ct 
on le recristallise du melange CH,OH-eau. Rendement: 1,57 g (90%). F. 134,5". 

C,H,ON, Calc. C 61.70 H 5,15 0 9,140/, Tr. C 61,40 H 5,12 0 9,27% 

(On obtient de mOme le m~thyl-3-ph6nylamino-5-oxadiazole-l,2,4 B partir des m6thyI-3- 
bromo-5 et  m~thyl-3-chloro-5-oxadiazoles-l, 2,4. 

MBthyZ-3-(~-hydroxydthyZamino-5)-oxadiazole-7, 2,d .  h unc solution tlc 1,65 g (0,Ol mole) de 
mCthyl-3-bromo-5-oxadiazole-l,2,4 dans 5 ml ile CHCl, on ajoute 1,22 g (0,02 mole) d'6thanol- 
aminc. Le precipite de bromhydrate d'ethanolaminc est filtrb et lave au CHCI,. Les filtrats chloro- 
formiques concentres donnent 1,3 g (91 yo) de mCthyl-3-(~-h~droxydthylamino-5)-oxadiazo~c- 
1,2,4.  F. 105-106". 

C,H,O,N, Calc. C 41,9 H 6,3 0 22,4% Tr. C 41,35 H 6,0 0 22,320,/, 

Mlth~~1-3-n-butylamino-5-oxadiazoZe-I, 2,4.  - a) A une solution de 1,65 g (0,Ol mole) dc mCthyl- 
3-bromo-5-oxadiazole-l,2,4 dans 5 ml d'Cther, on ajoute 1,46 g (0,OZ mole) de n-butylamine. Le 
bromhydrate de n-butylamine est filtr6. Lcs filtrats sont BvaporBs et le rCsidu est recristallise 
d c  I'hexane. O n  obtient ainsi 1,4 g (90%) de mCthyl-3-n-butylamino-5-oxadiazole-1,2,4. F.G3,5-64", 

C,H,,ON, Calc. C 54,2 H 8,38 N 27,05y0 Tr. C 54,29 H 8,16 N 26,960/, 

11) On obtient ce corps aussi en chauffant liZ heure au bain marie 1,14 g (0.01 mole) dc mCthyl- 
3-mbthoxy-5-oxadiazole-I, 2,4 avec 0,73 g (0,Ol mole) de n-butylamine. Rendement: 0,9 g (58%). 

MPthyl-3-hydroxy-5-oxadiazoZe-7,2,4. - a) A unc solution de 2,1 g (0,Ol mole) de mCthyl-3- 
iodo-5-oxadiazole-l, 2,4 dans 10 ml d'Cthano1, on ajoute 0,56 g (0,Ol mole) de KOH. La reaction 
est immCdiate. On Bvapore B sec, reprend le rbsidu par 30 ml d'dther anhydre, filtre e t  concentre 
sous vidc. On recueille ainsi le mCthyl-3-hpdroxy-.i-oxadiazolc-l, 2,4 qu'on rccristallise du benzkne. 
Rendement: 0.95 g (95%). F. 62". 

C,H,O,N, Calc. C 36,O H 4,O 0 32,0% Tr. C 3G,3 H 3,97 0 32,07% 

Mtthyl-3-trichloromCthyl-5-oxadiazole-7,2,4. A une solution dc 37 g (0'5 mole) d'adtamidoxime 
dans 326 g (2 moles) d'acide trichloracetiquc on ajoute pcu B. pen 309 g (1 molc) d'anhydride tri- 
chloracitique. Le melange chauffC 20 min g 115" est refroidi et adtlitionnk de 700 ml d'eau distillbe. 
La phase organiquc cxtraite par 200 ml de CCI, est neutralisCe par du NaHCO,. lav6e 2 fois avec 
200 ml d'cau distillCe, sCch6e sur CaCl, e t  clistillCc sous vide. On obtieut 80 g (80%) de mbthyl-3- 
trichloromi.thyl-5-oxadiazolc-l,2,4; Eb. 76"/12 Torr. 

C,H,ON,Cl, Calc. C 23,82 H 1.48% Tr. C 24,ll H 1,49% 
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MCthyl-3-hydroxy-5-oxadiazole-7,2,4. ~ a) A une solution de 10,07 g (0,05 mole) de mhthyl-3- 
trichloromCthyl-5-oxadiazole-l, 2,4 dans 40 ml d’gthanol, on ajoute une solution de 2,8 g (0,05 
mole) de KOH dans 20 ml d’6thanol. Apres un reflux de quelques min, on refroidit le milieu et 
on y ajoute une solution de HCl dans I’dthanol. Aprk filtration du KCl form6 et  Bvaporation du 
solvant, on obtient 5 g (100%) de mBthyl-3-hydroxy-5-oxadiazole-l,2,4, identifie par son spectre 
IR. 

Le chloroformc form6 pendant la reaction a C t C  sCpar6 par chromatographie des gaz et  
identifib par son spectre IR. 

b) On chauffe 1 h 8. reflux 1,14 g (0,01 mole) de m6thyl-3-mCthoxy-5-oxadiazole-l,2,4 avec 
0,Ol mole d’6thanolate sodique (ou de KOH) en solution alcoolique. La solution BvaporCe, laisse 
comme rCsidu 1,38 g (100%) de sel potassique du m6thyl-3-hydroxy-5-oxadiazole-l,2,4. F. 265”. 

Me’thyZ-3-dthoxy-5-oxadiazole-l.2,4. - a) A une solution de 2.1 g ( 0 , O l  mole) de methyl-3-iodo- 
5-oxadiazole-1,2,4 dam 15 ml d’Cthano1 chauffCe vers 50” on ajoute goutte B goutte en quelques 
min une solution alcoolique contcnant 0,Ol mole d’ethanolate sodique. Ensuite, on distille 5 pres- 
sion ordinaire la fraction d’Eb. 78” constitu6e d’gthanol et d’un peu de mdthyl-3-6thoxy-5-oxa- 
diapole-l,2,4. Le rCsidu liquide de distillation, constituk principalement du mCthyl-3-Cthoxy-5- 
oxadiazole-1,2,4. peut 6tre purifi6 soit par distillation 8. 25’/0,5 Torr (A pression ord. Eb. 160’ 
die.), soit par chromatographie en phase gazeuse. Rendement: 1 g (78%). 

C,H,O,N, Calc. C 46,85 H 6,25 N 21,85% Tr. C 46.63 H 6,19 N 21,81% 

b) A une solution de 10.07 g (0,05 mole) de m6thyl-3-trichlorom6thyl-5-oxadiazole-l,2,4 
dans 50 ml d’kthanol, on ajoute 0,05 mole d’6thanolate sodique en solution alcoolique. On Blbve 
progressivement la temperature jusqu’& reflux et on maintient celui-ci 15 20 min. La phase 
liquide est distillCe 5 25°sous 0.5 Torr. Le rCsidu solide est constituC d’une fraction soluble dans 
1’6thano1, identifi6e commc Ctant le sel sode clu mBthyl-3-hydroxy-5-oxadiazolc-l, 2,4 (0,0075 mole, 
15%). e t  de NaCl (0,042 mole, 85%) insoluble dans 1’6thanol. 

Le distillat (analys6 par chromatographie en phase gazeuse), conticnt 0,035 molc dc CHC1, 
(70%), une quantitC non d6terminBe d’orthoformiate d’kthyle et cnfin 5,45 g (86%) cle mCthyl-3- 
6thoxy-5-oxadiazole-l,2,4. 

Mdthyl-3-mdthoxy-5-oxadaazole-I, 2,4 .  Obtenu selon le modc op6ratoire utilis6 pour la prepa- 
ration du m6thyl-3-6thoxy-5-oxadiazole-l,2.4, avec un rendement de 70 ii 80%. Eb. 20”/1 Torr. 

C,H,02N, Calc. C 4225 H 5,26 N 24,58% Tr. C 42,50 H 5,33 N 24,12% 

Curboxy-3-mdthyl-5-o~ad~uzoZe-7,2,4. - A une solution de 2,24 g (0,04 molc) de KOH dam 
30 ml de mdthanol, on ajoute une solution de 2,Ol g (0.01 mole) de trichlorom6thyl-3-m6thyl-5- 
oxadiazole-1, 2,4 dans 20 ml d’alcool. On note une Clivation de temperature et la formation d’un 
pr6cipit6 de KCI. Celui-ci est filtr6. Le mithanol, 6vapor6 sous 10 Torr, laisse un r6sidu solide. 
Ce rksidu, trait6 par de 1’6thcr pour Bliminer des traces de produit dc depart Bventuel, est constitu6 
d u  sel potassique du carboxy-3-m6thyl-5-oxadiazole-l, 2,4. F. 180”. Ce produit se d6compose 
8. temp6rature ordinaire. 

En traitant ce sel potassique par une solution alcoolique de HC1, on obsen-c un prCcipitB de 
KCl. Apres filtration, on 6vapore I’alcool et on reprcnd le r6sirlu par de 1’8thcr dans lequel le 
carboxy-3-m6thyl-5-oxadiazole-l, 2,4 est soluble. Cet acide se dCcompose rapidement par perte 
de CO, et isombrisation en cyanamide acCtylke. On a pu cependant obtenir son spectre IR. 

D. Reacthit6 des chahes a-mbthylbniques. - ~-(phe‘nyl-3-oxudiazolyl-l, 2,4)-styvBns. 
8 g (0,05 mole) dc phCnyl-3-m6thyl-5-oxadiazo~e-l,2,4, ainsi que 10 g de benzald6hydc ct 1 g de 
ZnC1, anhydre sont chauff6s 15 h & reflux & 190”. Par refroidissement, le /?-(ph6nyl-3-oxadiazolyl- 
1,2,4)-styrBne cristallise du milieu de rkaction. I1 est essord, lav6 avec une solution aqueuse de 
NaOH 1 ~ .  sCchC puis recristallisC de l’hexanc. C‘est un solide le‘g6rcment jaune. Rendement: 8 g 
(65%). F. 95-96”, 

C,,HI20N, Calc. C 77,4 H 434 0 6,45% Tr. C 77,36 H 4,70 0 6,71y0 

~-~thyl-~-(ph~nyl-3-oxadiazolyl-l, 2,4)-styrlne. 8.7 g (0.05 mole) de phCnyl-3-Cthyl-5-oxa- 
diazole, ainsi que 10 g dc benzald6hyde et 1 g de ZnC1, anhydre sont chauffds 24 h h rcflux ii 190’. 
Ensuite, on distille sous 1 Torr l’exchs de benzaldkhyde. Le rCsidu solide cst dissous dans 50 ml 
de CHCl,. La solution chloroformique est l a d e  par deux fois 20 ml de NaOH IN, puis par 20 ml 
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d’eau distillde. E lk  est sechde sur CaCl, et le chloroforme est Cvapore sous 10 Torr. Le rbsidu 
solide, recristallise de l’hexane, fournit 5.2 g (40%) du  ~-mCthyl-~-(ph~nyl-3-oxadiazolyl-l, 2,4)- 
styrkne. F. 79’. 

C,,H,,0N2 Calc. C 77.8 H 5,35 N 10,68y0 Tr. C 77,73 H 5,17 N 10,35% 

$el sodd d u  ~-(phdnyl-3-oxadiazolyl-l, 2,4)-pyruvate d’Lthy1e. A une solution de 8 g (0,05 mole) 
de ph~nyl-3-mbthyl-5-oxadiazole-l, 2.4 dans 50 ml d’bthanol, on ajoute une solution alcoolique 
contenant 0,05 mole d’dthanolate sodique, porte ce mdange B 1’Cbullition pendant quelques min 
puis ajoute goutte 8. goutte 7.3 g (0,05 mole) d’oxalate d’dthyle en solution dans 20 ml d’ethanol. 
Lc melange est maintenu & rcflux pendant 1 heure puis concentre sous 20 Torr. Le precipite 
form6 pendant la rCaction est constitu6 du sel sod6 du ~-(ph6nyl-3-oxadiazolyl-l, 2,4)-pyruvate 
tl’ethyle. Rendement: 11,3 g (800/,). F. 270’ (dkc.). 

B-(phdnyl-3-oxadiazolyl-I, 2,4)-pyruvate d’dthyle. On laisse dissoudre lentement, B. tempkrature 
ordinaire, 5,65 g (0,02 mole) du sel sod6 du &(ph6nyl-3-oxadiazolyl-l, 2,4)- pyruvate d’bthyle dans 
50 ml d’acide acdtique glacial. La solution acCtique est filtrke et additionnCc de 300 ml d’eau 
distillCe. Aprks 12 h de repos le pr6cipiti de ~-(ph6nyl-3-oxadiazolyl-l, 2,4)-pyruvate d’6thyle ainsi 
form6 cst filtre et recristallise d’un melange rndthanol-eau. Rendemcnt: 4 g (76%). 17. 71”. 

C,,H,,O,,N, Calc. C 60.04 H 4,62 N 10,77% Tr. C 60.10 H 4,45 N 10.74% 

SUMMARY 

The study of the chemical properties of 1,2,4-oxadiazoles has permitted to con- 
clude to the electropositive character of the two carbon atoms in this ring. A clear 
demonstration of this is the ease of nucleophilic attack and the non occurrence of 
electrophilic attack. 

This feature together with the reactivity of methylenic substituents reveals the 
importance of the negative electromeric effect caused by the two nitrogen atoms and 
points to the low aromaticity of 1,2,4-oxadiazole. 
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