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163. Synthhse d’amino-oxadiazoles - 1,2,4l) 
par F. Eloy et R. Lenaers 

(10 I11 66) 

La synthbe du phCnyl-3-amino-5-oxadiazole-l,2,4 (IV) a acquis un intCr6t parti- 
culier depuis que cette substance est utilisCe comme intermediaire dans la preparation 
de produits mCdicamenteux. 

Cet oxadiazole est citC pour la premihre fois par PONZIO [l] en 1932, qui l’obtint 
par un rkarrangement de BECKMANN de la phCnylaminoglyoxime. Le faible rende- 
ment de la reaction et la difficult6 d’obtention du produit de depart enlhvent tout 
intCrCt pratique cette mCthode. 

KAISER [2] a prCpar6 l’oxadiazole IV par hydrolyse du phCnyl-3-urCido-5-oxa- 
diazole-1,2,4 [3]. Toutefois, le rendement en dCrivC amink est faible car la reaction 
conduit surtout A l’hydroxy-oxadiazole correspondant. 

On peut obtenir le phCnyl-3-amino-5-oxadiazole-l,2,4 par action du cyanamide 
sur le benzonitrile-oxyde (FABRINI & SPERONI [4]) ou par celle du cyanamide sodique 
sur le chlorure de benzhydroxamyle (PALAZZO & STRANI [5]). Ce dernier procCdC a 
C t C  rCcemment appliquC A la prkparation d’alcoyl-3-amino-5-oxadiazoles [6], 

Le ph6nyl-3-amino-5-oxadiazole-1,2,4 a encore CtC obtenu par PALAZZO & STRANI 
[5] partir du phCnyl-3-carbCthoxy-5-oxadiazole-1,2,4 (rendement global au dCpart 
de benzamidoxime 45%). HUFFMAN & SCHAEFFER [7] on preparb le m&me cornpod 
e t  quelques homologues en traitant les N-cyano-imidates par l’hydroxylamine. 

EILINGSFELD & MOBIUS [S] ont synthCtisC deux pipCridyl-5-oxadiazoles-l,2,4 en 
traitant des amidoximes par le chlorure de (S-mCthyl-thiochloroformy1)-pipdridinium. 

Notre mCthode de synth&se d’amino-5-oxadiazoles B partir d’oxadiazoles halogCnCs 
en 5 et d’amines est peu pratique vu l’obtention difficile des produits de dCpart [9]. 

Nous avons prCparC le phCnyl-3-amino-5-oxadiazole-l,2,4 avec un rendement de 
85% en traitant le chlorure de benzhydroxamyle par la guanidine. 

N-0 
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CNH, --+ C,H,C, ,CNH, + NH,C1 H,N\ 
+ HN” N’ 

Une synthhse gCnCrale d’amino-5-oxadiazoles-l,2,4 consiste A traiter les trichloro- 
m&thyl-5-oxadiazoles par l’ammoniac ou les amines. La benzamidoxime par exemple 
traitbe par l’anhydride trichloracCtique forme le phCnyl-3-trichloromCthyl-5-oxadia- 
zole-l,2,4, dont le groupement CC1, est facilement remplacC par l’ammoniac pour 
fournir le phCnyl-3-amino-5-oxadiazole (rendement global 45%). 

Les amines primaires et secondaires, l’hydrazine et la guanidine rhagissent comme 
I’ammoniac et conduisent aux oxadiazoles substituCs en 5 par le groupement -NR2R3 
correspondant. 

l) Communication presentee h l’assemblde g6ndrale de la SocidtC suisse de chimie B B%le, le 19 fC-  
vrier 1966 e t  publike selon decision spdciale du Cornit6 de rgdaction. 
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Cette rCaction a BtC appliqu6e A toute une sCrie d’amidoximes; certains des oxadiazoles 
trichloromkthyl6s intermkdiaires ont d6jA C t C  dCcrits [9] [lo]. 

Le tableau 1 rassemble la liste des aminoJ-oxadiazoles-1,2,4 synthCtisCs, ainsi 
que les conditions de leur prkparation. 

Les travaux se poursuivent en m e  d’obtenir les isom&es correspondants, aminks 
en position 3. 

N-0 
Tableau 1. Amino-5-oxadiazoles-I, 2 , 4  R1-C, I1 ,C-NR2RS I 

N 

Nos R1 NRaR3 Solvant de -Temp. Temps Solvant de F “C Rdt 
reaction ‘C (heures) cristallisation % 

I CH,- -NH2 
11 CH, -N(CH,), 

I11 C,H,- 

IV  C,H,- -NH2 
V C,H,- -NH-NH2 
VI C,H,- -NHCHzCH20H 

VII C,H,- 

NH 
II 

VIII  C,H,- -NH-GNHa 
0-N 
I II 

IX HaNC, /C- -NH, 
N 

0-N 

methanol 60 
Bthanol 20 

pyrrolidine 80 

mBthano1 60 
methanol 60 
Bthanol- 100 
amine 

pipdridine 100 

Bthanol 80 

methanol 20 

2 
72 

24 

4 
‘14 

2 

24 

3 

‘ l a  

benzene 
- 

m6thanol 

eau 
benzene 
eau 

- 

pyridine 

eau 

161 GO 
Eb.86-87 76 
(15 Torr) 

73 68 

152 85 
169-171 
98 

Eb. 141-142 62 
(0,2 Torr) 

270 75 

340 55 

eau 182 90 
I I1 X HzN-NH-Ch /C-(CH,), -NH-NH, hydrate 90 1/4 

N d’hydrazine 

Partie expbrimentale - Di-trichloromBthyl-5,5’-bi-(oxadiazole-l, 2,4-yle-3). Un melange 
d‘oxamidedioxime (59 g, 0.5 mole) e t  d‘anhydride trichloracktique (679 g, 2,2 moles) est chauff6 
et  maintenu 3 h B 130-140”. AprBs refroidissement, on verse sur de la glace et neutralise avec une 
solution saturee de NaHCO,. Le precipite form6 est filtr6, lave k l’eau et  cristallisd de l’alcool - -  
Bthylique. On recueille ainsi”15,5 g (85 %) de di-trichlorom15thyl-5,5’-bi-(oxadiazole-l, 2.4-yle-3). 
F. 142’. 

C,O,N,CI, Calc. C 19,30 H 0,OO N 14,99% Tr. C 19,45 H 0,OO N 15.03% 
Bis-(trichloronzSthy1-5-oxadiazole-I, 2,4-yle-3)-1,4-b.utane. Selon le mode operatoire d6crit pour 

le produit prdcedent, le bis-(trichloromBthyl-5-oxadiazole-l, 2,4-yl-3)-1,4-butane est obtenu B 
partir d’adipamidedioxime e t  d’anhydride trichloracBtique. F. 55”. Rendement: 93 %. 

Cl,,H,0zN4C1, Calc. C 28,OO H 1,87 N 13.05% Tr. C 28.21 H 1.97 N 13,04% 

2, RBalisBe avec le concours de MM. J. PIBRARD et  W. RENNERTZ. Les analyses ont dtd effectuees 
par Mlle D. GRAF e t  M. F. GOES. 
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Phlayl-3-amino-5-oxadiazole-I, 2.4. A 1,9 g (0.02 mole) de chlorhydrate de guanidine dissous 
dans 25 ml d‘dthanol, on ajoute une solution alcoolique contenant 0,02 mole d’dthanolate de 
sodium. Aprh filtration du sel formi, on ajoute au filtrat 1,55 g (0,Ol mole) de chlorure de benz- 
hydroxamyle dissous dans 25 ml d’alcool Bthylique. Aprhs 2 h de repos, le melange est chauffd 
4 h B I’gbullition. L.e solvant est ensuite dvapord, e t  le rdsidu, cristallisd de l’eau bouillante. On 
isole 1.25 g (85%) de phdnyl-3-amino-5-oxadiazole. F. 152’ (litt. [5]: 153’). 

Amilzo-5-oxadiazoles-l,2,4. Les compos6s I B X dnumiris dans le tableau 1 ont dtd obtenus 
par traitement des oxadiazoles trichlords par un large excbs d’ammoniac ou de ddrivd a m i d  cor- 
respondant en solution dans I’alcool. Parfois, les amines elles-mbmes sont utilis6es comme solvant. 
A la fin de la rdaction, le solvant est dvapor6 e t  le produit brut est is016 par distillation ou cristalli- 
sation dans les conditions mentionnies dans le tableau 1. Les risultats analytiques sont rassemblds 
dans le tableau 2. 

Tableau 2. Analyses des atniso-oxadiazoles d?r tabltag 

Nos % calculds yo trouvis 

C H N 0 C H N 0 - 
I 36,36 5,05 42,42 35,56 4,96 42.39 
I1 47,23 7,07 33,07 47.29 7,05 33,04 
I11 67.00 6,05 67,18 6,07 
V 54,54 4 5 7  9,09 54.98 4.63 9.06 
VI  58,53 5,36 15,60 58.26 5 27 15,79 
VII 68,03 6,55 18.30 68,07 6,56 18,30 
VIII 53,lO 4,49 8,37 53.15 4,43 7,90 
IX 28,60 2.38 50.24 28.98 2.56 50.00 
x 37,79 5.51 44,09 37,97 5.53 43,24 

SUMMARY 

Two new syntheses of 5-amino-l,2,4-oxadiazoles are described. The first one is 
based on the reaction of guanidine on benzhydroxamyl chloride. The second is more 
general and consists in allowing primary or secondary amines, hydrazine or guanidine 
to react with 5-trichloromethyloxadiazoles. 

Union Carbide European Research Associates 
95, rue Gatti de Gamond, Bruxelles 18, Belgique 
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