HEeLVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 62, Fasc. 5 (1979) - Nr. 147 1411

147. Anil-Synthese

20. Mitteilung!)
Uber die Herstellung von Stilbenyl-Derivaten des 1,2,4-Oxadiazols

von Hanny Berger?) und Adolf Emil Siegrist
Organisch-Chemisches Institut der Universitit Fribourg, CH-1705 Fribourg

Herrn Professor Dr. Dr. h.c. Edgardo Giovannini zum 70.Geburtstag gewidmet

(30.1V.79)

Preparation of Stilbenyl Derivatives of 1,2,4-Oxadiazoles

Summary

Schiffs bases derived from 3- and 5-(p-formylphenyl)-phenyl-1,2,4-oxadiazoles
and chloroanilines are reacted with various p-tolyl substituted aromatic heterocycles
in the presence of dimethylformamide and potassium hydroxide to yield the cor-
responding heterocyclic substituted stilbenes (‘Anil synthesis’). The reactivity of
5-[4-(chlorophenylimino-methyl)phenyl]-3-phenyl-1,2,4-oxadiazoles is very low
and side reactions will predominate.

Einleitung und Problemstellung. - 1,2,4-Oxadiazole wurden schon wiederholt
als Bausteine fiir optische Aufheller eingesetzt, wobei der 1,2,4-Oxadiazol-Ring
zum Aufbau der fluoreszierenden Systeme direkt oder tiber Briickenglieder mit
Cumarinen [2] [3], Benzofuranen [4], Benzoxazolen [5] [6], Stilbenen [7-9] und
Distyrylbenzol [10] verkniipft wurde.

Auch die «Anil-Synthese» [11] wurde zur Herstellung heterocyclisch substituier-
ter Stilbenyl- und Styryl-1,2,4-oxadiazole mit Erfolg verwendet. Dazu wurden in
3- bzw. 5-Stellung p-tolyl-substituierte 1,2,4-Oxadiazole mit Schiffschen Basen aus
aromatischen {11] und heterocyclischen Formyl- bzw. p-Formylphenyl-Verbindun-
gen aus der Reihe des Benzofurans [12], Dibenzofurans [13], Isoxazols [1], 1,2-Benz-
isoxazols [14], 2 H-1,2,3-Triazols [15] [16], 2 H-Naphtho[1,2-d]triazols [17] und des
8 H-{1,2,4]-Triazolo[1, 5-a]pyridins [18] und Anilin bzw. Chloranilinen umgesetzt.

) 19. Mitt. siehe [1].
2)  Teil der Dissertation von Friulein H. Berger.
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In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob heterocyclisch substituierte
Stilbenyl-1, 2, 4-oxadiazole auch ausgehend von den Schiffschen Basen 1 und 2 aus
p-Formylphenyl-1,2,4-0xadiazolen und Chloranilinen und p-tolyl-substituierten
Heterocyclen mit Hilfe der «Anil-Synthese» zuginglich sind.

oI e

R!=H, Cl, OCH; R2=H, OCH;

Schliesslich sollen die Zielverbindungen auf ihre spektralen Eigenschaften und
ihre mogliche Eignung als optische Aufheller gepriift werden.

1. Anil-Synthese. - Die als Ausgangsverbindungen benétigten p-tolyl-substituier-
ten 1,2,4-Oxadiazole 3 und 4 sind durch Erhitzen entsprechend substituierter Benz-
amidoxime mit Benzoylchloriden zuginglich [11] [16] [19]. Die Methylgruppe wird
mit N-Bromsuccinimid bromiert und die entstandene Brommethylgruppe zum
Aldehyd oxydiert. Die Schiffschen Basen 1 und 2 werden aus den Aldehyden durch
Umsetzung mit Chloranilinen erhalten.

@ > e @/L L Oren

R!=H,Cl, OCH3 R2=H, OCH3

Die als zweiter Reaktionspartner zur «Anil-Synthese» erforderlichen methyl-
bzw. p-tolyl-substituierten Heterocyclen sind bekannt [1] {11] [14] [16] [17] [20-23].

Die Schiffschen Basen 1 und 2 werden nun in Dimethylformamid mit 4-6 mol-
Aquiv. Kaliumhydroxidpulver mit den in der Tabelle I aufgefiihrten methyl- bzw.
p-tolyl-substituierten Heterocyclen zu Styryl- bzw. Stilbenylverbindungen umge-
setzt (s. Tab. 1-18). So entsteht zum Beispiel aus der Schiffschen Base Z 3 (aus
3-(p-Formylphenyl)-5-phenyl-1,2,4-0xadiazol und p-Chloranilin) und 3-Phenyl-5-
(p-tolyl)-1,2,4-oxadiazol (5), in Gegenwart von Dimethylformamid und 4 Mol-
Aquiv. Kaliumhydroxid bei 40-45°, das 3-[4”-(3""-Phenyl-1"/,2",4" -0xadiazol-5""-
yDstilben-4’-yl]-5-phenyl-1,2,4-oxadiazol (11.1) in einer Ausbeute von etwa 53%
(s. Vorschrift C).

@i@ SOZREEOSe J\O —Sr>
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Tabelle 1. Methyl- bzw. p-tolyl-substituierte Ausgangsverbindungen, die durch «Anil-Synthese» in Styryl-
bzw. Stilbenylverbindungen umgesetzt wurden

0 . .
DL DR Oy

R=H,Cl

*

O N O~N *
HyC Q O ) H. c@—(
af N HsC o 3 \N |

R i
o] ! N N
HaC \N/N H3C N‘N/ HsC N -
R=H* |

Die mit * bezeichneten Verbindungen gingen mit der Schiffschen Base 2 keine «Anil-Synthese» ein.

In der Regel ergibt die «Anil-Synthese» mit der Schiffschen Base 1 bessere Aus-
beuten als mit 2. In vielen Fiillen ist sie mit 2 {iberhaupt nicht durchfiihrbar. Fiir
diese unterschiedliche Reaktivitit diirfte eine weiter unten zu besprechende Neben-
reaktion verantwortlich sein.

2. Konkurrenz-Reaktionen zur «Anil-Synthese». - Die Tatsache, dass die «Anil-
Synthese» mit den Schiffschen Basen vom Typ 2 nur schlecht oder gar nicht durch-
fithrbar ist (s. Tab. I), kann entweder durch Ringoffnung des 1,2,4-Oxadiazolrin-
ges unter stark basischen Bedingungen oder durch eine Nebenreaktion der Azo-
methingruppe bedingt sein.

Um dies abzuklaren, werden unter den Bedingungen der «Anil-Synthese» nach
Vorschrift A (60 Min., 40-45°) unter Weglassung der Tolylkomponente folgende
Schiffsche Basen umgesetzt:

R'—CH=N—R2

6]
N/

214 R = | )——O‘
N
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Dabei zeigt sich, dass den Schiffschen Basen 6, Z 3 und Z 14 in Gegenwart
von Dimethylformamid und Kaliumhydroxid aufgrund der isolierten Produkte drei
Reaktionswege offen stehen (s. Schema I).

Schema |

R1—CH=N—R2

6, Z3, Z14

Weg 1 KOHIDMF Weg 3

[O]¢Weg 2
i
I
R1—CHO + H,N—R2 R1—C—NH—R2?
7 8 9 H,N—R2 [Q]
Cannizzarosche H,0 H,N—R2
Reaktion
v«yN— R2
R'—CH,OH + R1— COOH R'—C,
“NH— R2
10 1 12

Durch Spaltung der Azomethingruppe entstehen der Aldehyd 7 und p-Chlor-
anilin 8. Nach Cannizzaro kann der Aldehyd zum Alkohol 10 und der entsprechen-
den Sdure 11 disproportioniert werden (Weg 1). Andererseits kann die Azomethin-
gruppe durch Kaliumhydroxid/Dimethylformamid zum Amid 9 oxydiert werden,
aus dem entweder unter Abspaltung von p-Chloranilin die Siure 11 gebildet wird
und/oder durch Kondensation mit p-Chloranilin das Amidin 12 entsteht (Weg 2).
Schliesslich kann durch direkte Anlagerung von p-Chloranilin an die Schiffsche
Base und anschliessende Oxydation das Amidin 12 gebildet werden (Weg 3).

Fir die drei nach Vorschrift A unter Weglassung der Tolylkomponente unter-
suchten Anile liegen folgende Ergebnisse vor (s. exper. Teil, 3). Die Schiffsche Base
6 [22] aus 4-Formylbiphenyl und p-Chloranilin kann zum gréssten Teil unverdndert
neben etwas Sdure und wenig Amidin aus dem Reaktionsgemisch zuriickgewonnen
werden. Mit der Schiffschen Base Z 3 (aus 3-(p-Formylphenyl)-5-phenyl-1,2,4-
oxadiazol und p-Chloranilin) werden ausser wenig nicht umgesetztem Reaktand
noch Amid, p-Chloranilin, Sdure und ein Aldehyd/Alkohol-Gemisch isoliert; Ami-
din entsteht nur in Spuren. Die Schiffsche Base Z 14 (aus 5-(p-Formylphenyl)-3-
phenyl-1,2,4-oxadiazol und p-Chloranilin) geht unter den selben Bedingungen voll-
stindig in die Nebenprodukte iiber. Isoliert wurden Sdure, Amid und Amidin; aus-
serdem entstehen Ringoffnungsprodukte.

Die Bildung der Nebenprodukte scheint von der Elektrophilie der Azomethin-
gruppe abhingig zu sein. Je elektrophiler ihr C-Atom durch die elektronenanzie-
hende Wirkung der eingebauten Heterocyclen wird, um so leichter kann eine die
«Anil-Synthese» konkurrenzierende Addition von Hydroxylionen und/oder
p-Chloranilin erfolgen.
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Einen Hinweis fiir die zunehmende Elektrophilie von —CH=N— der Schiffschen
Basen 6 <Z 3<Z 14 geben die zunehmend bei tieferem Feld erscheinenden chemi-
schen Verschiebungen der Azomethin-Protonen im 'H-NMR. Sie betragen fiir 6
8,66 ppm, fiir Z 3 8,72 ppm und fiir Z 14 8,78 ppm (bei 70° in DMSO aufgenom-
men). Durch den Einbau eines 1,2,4-Oxadiazols in die Schiffsche Base 6 (aus
4-Formylbiphenyl und p-Chloranilin) erreicht man eine Zunahme der Elektrophilie
an der Azomethingruppe, die etwa der Zunahme der Elektrophilie entspricht, die
durch Einfithrung einer Nitrogruppe in die 4-Steillung des Benzalanilins entsteht
(das 46 von 4-Nitrobenzalanilin gegeniiber Benzalanilin betrigt ca. 0,12 ppm [24])3).

Da die «Anil-Synthese» durch die Bildung eines Carbanions an der Tolyl-
komponente und dessen Addition an die Azomethingruppe eingeleitet wird [25],
hangt es nun von der Elektrophilie der Azomethingruppe ab, ob die Addition des
Carbanions oder diejenige von Hydroxylionen und/oder Chloranilin iiberwiegt. Je
elektrophiler die Azomethingruppe wird, um so mehr treten Konkurrenz-Reaktio-
nen zur «Anil-Synthese» auf.

3. Fluoreszenzspektren einiger Stilbenyl-1,2,4-oxadiazole. - In den Figuren I
und 2 sind die in Dimethylformamid aufgenommenen und normierten Fluoreszenz-
spektren einiger heterocyclisch substituierter Chlorstilbenyl-1,2,4-oxadiazole wie-
dergegeben, wobei die relative Intensitit in Energie pro Wellenzahl-Intervall gegen
die Wellenzahl aufgetragen ist.

Ein Vergleich der spektralen Bandenlagen der 3-Stilbenyl-1,2,4-oxadiazol-
Verbindungen mit denjenigen der isomeren 5-Stilbenyl-1,2,4-oxadiazol-Verbin-
dungen zeigt, dass letztere nach lingeren Wellen hin verschoben sind. Eine Aus-
nahme bilden lediglich die 2 H-Benzotriazolyl-stilbenyl-1,2,4-oxadiazole (s. Tab. II).
In der Tabelle I1I sind die Fluoreszenz-Maxima, die Absorptions-Maxima

Tabelle I1.

Lage der Absorptions- und Fluoreszenz-Maxima (in nm)
einiger Stilbenyl-1,2,4-oxadiazole

R! R? R3

e i

ARpx AR 44 ARpX AERx A4l
4.5-Diphenyl-oxazol-2-yl H 368 490 122 372 519 147
Benzoxazol-2-yl H 360 417 57 365 428 63
Benzoxazol-2-yl Cl 363 423 60 366 429 63
Naphth[1,2-dJoxazol-2-yl H 375 458 83 - - -
6-Chlor-1,2-benzisoxazol-3-yl Cl 342 405 63 - - -
3-Phenyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl H 348 409 61 - - -
5-Phenyl-1,3,4-0xadiazol-2-yl Cl 355 414 59 360 421 6l
2 H-Benzotriazol-2-yl 1 357 431 74 363 431 68

3)  Wir danken Herm Professor Dr. H.-J. Hansen und Herrn Dr. D. Bellus fir wertvolle Anregungen
und Hinweise.
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und ihre Differenz 44 (ein angenihertes Mass fiir die Stokessche Verschiebung) der
3- bzw. 5-Stilbenyl-1,2, 4-oxadiazole zusammengestellt.

Fine Reihe der Zielverbindungen eignen sich dank ihrer spektralen Eigenschaf-
ten als optische Aufheller.
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Fig. 1 und 2. Fluoreszenzspektren (in DMF) einiger Stilbenyl-Derivate des 1,2, 4-Oxadiazols

4. Tabellarische Ubersicht der hergestellten Verbindungen
In den Tabellen 1-20 bedeuten:
Spalte I: obere Zeile Formel-Nummer, untere Zeile Herstellungsvorschrift.
Spalte II: variable Strukturelemente.

Spalte III: obere Zeile Rohausbeute in %, untere Zeile Ausbeute an analysenreiner Verbindung in %.
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Spalte 1V: obere Zeile Farbe des reinen Reaktionsproduktes, bezeichnet mit folgenden Zahlen:

1 farblos 3 blassgriin 5 blass griinstichig-gelb 7 griinstichig-gelb 9 hellgelb
2 nahezu farblos 4 hellgriin 6 hell grinstichig-gelb 8 blassgelb 10 gelb
untere Zeile Kristallform des Reaktionsproduktes, bezeichnet mit folgenden Buchstaben:
B Blittchen K feine Kristalle N Nédelchen

Spalte V: obere Zeile Smp. (unkorr.) in °C, untere Zeile Umkristallisationsmedium, mittels folgen-
der Zahlen bezeichnet:
1 Toluol 3 o-Dichlorbenzol 5 Hexan 7 Athanol
2 Xylol 4 Dimethylformamid 6 Dimethylsulfoxid 8 Tetrachlorithylen

Spalte VI: Summenformel und Molekulargewicht.
Spalte VII: Absorptions-Maxima (in DMF); linke Zahl i,, in nm, rechte Zahl molare Extinktion.

Spalte VIII: Fluoreszenz-Maxima (in DMF); linke Zahl A,,, in nm (Hauptmaximum mit ¥ bezeich-
net), rechte Zahl Fluoreszenz-Quantenausbeute.

Tabelle 1.
3-[2”-Chlor-4"-(4", 5" -diphenyloxazol-2"-yl)stilben-4'-yl]- O
5-(p-R-phenyl)-1,2, 4-oxadiazole N

Cl
O
O oy

R
I 1 III v v VI VII VII
R i e-1074 A 0

11 H 882 7 243244  CyHpCIN,O, 368 539 490 0,60
A 778 N 2 (578,07)
12 cl 686 7 262-263  CayHpCLN;O, 366 540 492 0,62
B 62,1 N 2 (612,52)
13 CH;0 85,5 7 244-245  CyHpCINO; 367 S72 487 0,65
A 80,6 N 1 (608,10)
Tabelle 2. Cl
5-2"-Chlor-4"-(4", 5" -diphenyloxazol-2"-yl)stilben-4'-yl]- 0 O
3-(p-R-phenyl)-1,2, 4-oxadiazole n-0. / Q & |

OO

N

R
1 I 111 v v VI VII VIII
R A e-1074 [

2.1 H 50 10 239-240  CyHyuCIN,O, 372 530 519 0,59
A 21 K 2 (578,07)
22 CH;0 125 10 245246 CygHpCIN3O; 372 560 518 0,60

A 3,1 N 1 (608,10)
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Tabelle 3.

3-[4"-(5”-R1-6"-R2-7"-R3-Benzoxazol-2"'-yl)stilben-4' -yl]-
5-phenyl-1,2,4-0xadiazole
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R3
o R?
7\ ]iji
=N

I 11 I iv v VI VIl VIII
R! R2 R3 p) e 1074 1 "

31 H H H 340 6 243244 CyH N3O, 360 742 394 0,79

C 272 K 2 (441,49) 378 475 417
440

32 CHy H H 429 6  258-259 CyHyN,0, 362 7,52 397 0,79

C 385 K 2 (455,52) 380 483 419*

33 H CH;, H 28,6 9 245246 CyHy N3O, 362 7,40 400 079

C 209 N 2 (455,52) 422*

34 H H CHy; 253 5 239240 CyHy N3O, 360 740 395 0,77

C 198 N 1 (455,52) 378 4,72 418*
440

35 CH, CH, H 17,1 6  262-263 CyHypNy0, 364 735 428 075

C 128 N 2 (469,54)

36 CH; H CH; 209 6 211-212 CyHpN30, 362 732 399 0,78

C 149 N 1 (469,54) 380 4,69 421*

3.7 t-Bu H H 252 5 196-196,5 C33H,N30, 362 7,59 398 0,77

C 141 K 1 (497,60) 380 4,85 419*

38l H H 84 6  239-240 CyHgCIN;O, 362 7,90 397 0,75

C 74 N 2 (475,94) 379 520 419*

39 CH;0 H H 318 9 219-220  CyHyN4O3 365 7,10 449 0,74

C 287 N 2 (471,52)

310 Cs H H 193 8  239-240 CyHpN30, 363 797 399 0,75

C 164 N 2 (517,59) 382 520 422+

311 H CHs H 213 7 223-224 CyHpN3O, 368 795 436 0,74

C 193 N 2 (517,59)

312 H H C¢Hs 194 6 240-241 C,3sHpN3;0, 361 7,50 395 073

C 15,5 N 3/4 (517,59) 380 4,90 418*
442

Tabelle 4. 0 R2

N\
3-[47-(5"-R\-6"-R%-Benzoxazol-2""-yl)stilben-4'-yl]- o—N \ :@:
S-(p-chlorphenyl)-1,2, 4-oxadiazole \N\ = N R
Cl
I I1 111 v A\ \4! vil VIII
R! R2 A e-107% 4 "
4.1 H H 14,7 6 293-294 Cy9H 13CIN;0, 360 7,48 394 0,73
D 8,4 N 3/4 (475,94) 377 4,80 417*

440
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Tabelle 4. Forts.

I I 111 v \'% VI VII VIII
R! R2 1 e 104 4 o
42 CH, H 164 9 309-310  CaHxCINZO, 362 7,80 397 0,73
D 7,3 K 3 (489,96) 419*
43 CHO H 178 6 313-314  CyHyCIN,O, 365 7,13 451 074
D 12,9 N 3 (505,96)
44 CHs; H 145 6 325326  CyHpCIN,O, 364 804 399 0,75
D 91 N 3 (552,03) 382 523 42
444
45 H CeHs 109 4 319320 CyHpCINGO, 367 828 437 0,76
D 54 N 34442 (552,03)
Tabelle 5. R?
3-[47-(5"-R1-6™-R2-7"_R3-Benzoxazol-2""-yl)stilben-4'-yl] - 0 R?
5-(p-methoxyphenyl)-1, 2, 4-oxadiazole O/N\ / O N\
o O U
=N
HsCO
| 11 1 v Vv VI VII VIIT
Rl R R L e 10 2
s1 H H H 46 6 22223 CyH,N;0; 360 7,78 394 073
C 414 N 3/4/2 (471,52) 378 5,00 416*
440
52 CH; H H 423 6 218219 CyHpuN;0; 362 7,82 397 076
C 361 N 2 (485,54) 379 5,02 419*
443
53 CH, H CH;, 402 6 227-228 CyHyN,O; 362 760 400 0,77
C 361 N 2 (499,57) 421*
54 CH,0 H H 519 6 228229 CyHuNiO, 365 737 449 0,74
C 479 N 24372 (501,54)
55 C¢Hs H H 20 6 225226 CyHpuN,0; 363 825 399 073
C 384 N 24372 (547,61) 382 5,35 422*
445
56 H CHs H 439 7 220221 CyHpNsO; 368 828 435 075
C 393 N 3/4 (547,61)
57 H H CeHs 111 9 228229 CyHoN;O; 361 7,60 396 0,74
C 73 K 3/4 (547,61) 419*

440
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Tabelle 6.
3-[2"-Chlor-4"-(5"-R?-benzoxazol-2"-yl)stilben-4'-yl] -

5-(p-RY-phenyl)-1,2, 4-oxadiazole

R!

.62, Fasc. 5 (1979) - Nr. 147

Cl
0
s O~
O

I I I v \' Vi Vil VIII
R! R2 A £-1074 4 0
61 H H 674 3 242-243  CpH(CIN,O, 363 6,15 400 051
A 54,7 N 3/4 (475,94) 423*
447
62 H +Bu 695 6 196,5-197  CagH,CIN;0, 363 640 403 0,59
A 508 N 1 (532,04) 426
63 Cl H 784 5 274275  CpH;CLN;O, 362 6,12 400 0,51
B 74,5 N 3/4/2 (510,38) 423*
447
64 Cl +Bu 742 6 265-266  C;H,sCLN3;O, 363 639 403 0,63
B 66,3 N+B 2 (566,49) 427*
450
65 CH,0 H 851 6 233-234  C3gH,,CIN;O4 363 656 400 0,48
A 73,3 N 3/4 (505,96) 423*
6.6 CH;O rBu 69,4 7 225-226 C34H,5CIN3O; 363 6,37 403 0,57
A 69,1 N 2 (562,07 426*
450
Tabelle 7. R2
0.

5-[2"-R%-4"-(5""-R3-Benzoxazol-2""-yl)stilben-4'-yl]-

3-(p-R'-phenyl)-1,2,4-oxadiazole

N/O>—®_/—(/ A 4
| ==
N

R!

1 I 11 v Vv VI VII VIII

RI R2 R3 A g-1074 ; @
71 H H H 91 6  263-264%) CpHsN,O, 365 7,52 428 0,76
A 68 N 2 (441,49) 389 5,22
72 H H CH; 66 6 310-311 CyHyNsO, 366 7,75 432 076
A 31 N 2 (455,52)
73 H Cl H 242 6 259-260 CygHgCIN;O, 366 6,54 406 0,66
A 157 K 2 (475,94) 429
74 CH0 H H 85 6 294-205 CyHyN;O, 364 782 427 077
A 34 K 2 (471,52) 383 5,10
75 CH0 H CH, 70 6 310-311 CyHpnNsO5 367 795 431 075
A 1,7 N 2 (485,54) 386 5,22
76 CH,0 Cl H 429 6 238239 CyHyCIN;O; 366 650 405 0,63
A 134 N 1 (505,96) 429* .
2 Smp. 250-252°[7].
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Tabelle 8. 0
3-[4"-(Naphth [1,2-d]oxazol-2""-yl)stilben-4'-yl]- o/"{ Vi Q \ O
5-(p-R-phenyl)-1, 2, 4-oxadiazole @N Q N O
R

1 11 HH v v Vi VII VI

R A £-1074 2 [/
8.1 H 370 7 227-228  Cy3H,N;0, 320 260 458 0,77
C 195 N 2 (491,55) 375 6,96
8.2 Cl 24,7 7 311-312 C33H4CIN;0, 320 2,64 459 0,76
D 8,8 K 3/4 (526,00) 375 6,98
83 CH;0 441 7 231-232  C3HyuN,05 320 288 456 0,74
C 268 N 2 (521,58) 374 7.8

Tabelle 9.

3-[2"-Chlor-4”-(6""-chlor-1"", 2" -benzisoxazol-3"'-yl)stilben-4'-yl] -
5-(p-R-phenyl)-1,2, 4-oxadiazole

R

1 0 111 v v VI VII VIII

R A e-1074 4 [
9.1 H 64,7 2 248-249 CyoH 17CLHN;30, 342 520 405 032
A 59.8 N 2 (510,38)
92 Cl 64,3 5 279-280 Cy9H 14C13N30, 340 5,08 406 0,36
B 54,2 N 24372 (544,83)
93 CH;0 79,6 3 271-272 C3H15CHLN304 340 5,40 406 0,32
A 66,7 N 3/4 (540,41)
Tabelle 10.

3-{4-[3"-(p-R-Phenyl)-1”,2"-benzisoxazol-6"-yl]styr-a -yl}-
5-phenyl-1,2, 4-oxadiazole

1 1 I v v VI Vil VIII

R A £-107% 1 v
101 H 9,1 1 224-225  CyH9N4O, 338 560 376 0,59
C 45 N ] (441,49) 394*
102 CH;0 43 1 199-1995  CsoHN;03 338 567 375 061
C 0,9 B 1/5 (471,52) 394*
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Tabelle 11. 7\ O~n
3-{47-[3"-(p-R>-Phenyl)-1"", 2, #" .oxadiazol-5"-yl] - O/N\>__©_I_C_ N |
stilben-4'-yl}-5-(p-R1-phenyl)-1,2, 4-0xadiazole /@/KN

R2

R!
I 11 I v v VI VII VIII
R} R2 A £-1074 4 [

111 H H 72,6 9 262-263 C3H 0N 405 348 6,60 409 0,60
C 53,4 N 2 (468,52)
112 H -Bu 43,8 8 263-264 C34H 5N 4O, 348 6,50 409 0,63
C 40,1 K 3/4 (524,62)
113 H Cl 72,9 9 262-263 C30H gCIN4O, 348 6,80 412 0,59
C 63,0 N 3/4 (502,96)
114 H CH;0 673 3 235-236 C3HpNO5 348 6,70 409 0,56
C 52,2 N 2 (498,54)
115 H Ce¢Hs 809 9 279-280 C36H 4N 4O5 348 7,12 411 0,60
C 59,7 B 2 (544.61)
116 Cl H 59,8 9 265-266 C30H 9CIN 4O, 348 6,85 408 0,55
D 53,8 N 3/4 (502,96)
11.7 CH3;0 H 62,2 S 218-219 C31HuNO5 348 6,72 409 0,57
C 57,2 B 3/4 (498,54)

R2
Tabelle 12.
3-{(4"-[5”-(p-R%-Phenyl)-1"", 3", 4”-oxadiazol-2"-yl] - 7 \ o ]
stilben-4'-yl}-5-(p-R1-phenyl)-1,2, 4-oxadiazole O/N\ __ \N’N

=N
R1
| 1 111 v v V1 VIl VIIL
R! R? A e- 1074 ) ¢

121 H H 23,6 3 278-279 C3H,0N 405 352 712 389 0,71
C 16,0 N 4 (468,52) 368 4,60 408*
122 (1 H 17,9 4 267-268 C30H |5CIN4O; 353 7,02 38 0,71
D 3,0 K 3+4/4 (502,96) 370 4,55 409*
123 CH;0 H 46,2 6 259-260 C31HoN,O5 352 7135 388 0,71
C 41,2 N 3/4 (498.54) 370 4,72 409*
124 CH,0 CH;0 453 6 260--261 C3H4N4Oy 357 740 394 0,70
C 33,1 N 3/4 (528,57) 414%
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Tabelle 13. a RZ
3-{27-Chlor-4”-[5"-(p-R2-phenyl)-1"", 3", 4" -oxadiazol-2""-yl] - o
stilben-4'-yl}-5-(p-R-phenyl)-1, 2, 4-oxadiazole N [
L3O
N~
=N
R‘J
1 I 11 v \Y% \'21 VII VIII
R! R2? A e-1074 4 [
131 H H 75,7 7 263-264 C39H 4CIN4O, 355 515 414 040
A 59,8 N 3/4 (502,96)
132 H Cl 77,3 6 289-290 C3oH13C1,N,0, 355 6,02 416 041
A 59,6 K 3/4 (537,41)
133 H CH;0 84,6 9 286-287 C31H,,CIN 4O, 355 6,18 423* 0,60
A 72,4 N 3/4 (532,99) 443
134 H CeHs 74,3 6 264-265 C36H23CIN 4O, 358 6,70 400 0,56
A 58,7 N 3/4 (579,06) 420*
135 Cl H 89,4 6 269-270 C30H 13C1LN40, 354 598 394 0,39
B 59,6 K 6 (537,41) 414*
136 CH;O H 93,0 10 235-236 C3,H;,,CIN4O, 357 6,02 395 036
A 77,1 K 3/4/2 (532,99) 415*
Tabelle 14.

5-{27-Chlor-4"-[5"-(p-R*-phenyl)-1"", 3", 4"-oxadiazol-2"-yl] -
P

R2
O\‘/©/
Q|

stilben-4'-yl}-3-(p-R'-phenyl)-1, 2, 4-oxadiazole n-0,

| ) N’N

N

R1
I 1T III v \% VI VII VIII
Rl R2? A e-107% A 7

41 H H B0 7 300-301  CayHCINO, 360 612 399 061
A 9,9 K 2 (502,96) 421*
142 H Cl 24,2 7 296-297 C30H 15C1LN 0, 360 6,32 400 0,62
A 14,9 N 2 (537.41) 422*
143 H CH,0 188 10  268-269  CyHyCINJO; 362 635 453 0,67
A 8,4 K 2 (532,99)
144 H CeHs 387 7  263-264  CiHpCIN,O, 362 646 403 0,68
A 131 N 2 (579,06) 426t
145 CH,O H 30,0 7 236-237 C3;H;;CIN4O, 360 6,28 399 0,43
A 16,7 K 2 (532,99) 421*
146 CH,0 CH30 329 6 278279  CypHyuCINGO, 363 641 453 0,61
A 19,5 K 3/4 (563,01)
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Tabelle 15. (]
3-[2-Chlor-4”-(5"-R?-2""H-benzotriazol-2"'-yl)stilben-4'-yl] - N
5-(p-Rl-phenyl)-1,2, 4-oxadiazole 0/[\{ N\ —
S
N
R
I II I v v VI VII VIII
R! R? i £-1074 3 )
151 H H 716 6 249-250  C,gH CINSO 357 615 431 064
A 532 N 2 (475,94)
152 H CH;0 455 7 233-234 C,9H,,CINO, 368 6,35 408 0,64
A 38,6 N 2 (505,97) 430*
153 Cl H 66,5 6 289-290  C,H;CLNsO 360 626 431 0,66
B 59,7 N 3/4/2 (510,38)
154 CH,0 H 792 7 244-245  C,HyxCINGO, 358 640 433 066
A 68,3 N 2 (505,97)
155 CH;0 CH;0 674 7 240-241 C30H,2CINO;3 368 6,62 408 0,65
A 59,9 N 372 (535,99) 430*
Tabelle 16. Cl
5-[27-Chlor-4"-(2”"H-benzotriazol-2" -yl)stilben-4'-yl] - 0 N/N\
3-(p-R-phenyl)-1,2,4-oxadiazole "l‘/ >_©_J W
/
N
R
1 I I v \4 VI VII Vil
R A e-1074 2 7]
161 H 59 6 266-267  CagH ;sCINSO 363 660 410 0,66
A 3,9 N 2 (475,94) 431*
16.2 CH;0 39 6 237-238 CyoH,oCINO, 363 6,71 410 0,66
A 0,4 N 2 (505,97) 432*
Tabelle 17. cl
3-[2"-Chlor-4”-(2""H-naphtho [1, 2-d]triazol-2"-yl)- N @_N/N\
stilben-4'-yl]-5-(p-R-phenyl)-1,2, 4-oxadiazole 07N W
o -
R
1 It 111 v v VI VII VIIIL
R A £-107% 2 ]
17.1 H 51,7 6 274-275 C;5H2oCINO 323 2,74 409 0,65
A 38,7 N 2 (526,00) 373 6,80 433*
172l 507 7 297298  Cy,HCLNO 322 280 409 0,67
B 30,4 K 3/4 (560,44) 373 6,80 433*
173 CH;0 42 7 253-254  CyHpCINSO, 323 294 409 065
A 26,4 N 3/4 (556,03) 372 6,90 434*
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Tabelle 18. Cl
N

5-[2”-Chlor-4”-(2""H-naphtho [1, 2-d]triazol-2""-yl)stilben- N-C Q N \
4'-yl]-3-(p-methoxyphenyl)-1, 2, 4-oxadiazol | ) Q 4 W

: L

HsCO
I 11 1 v v VI VI v
A e- 1074 A ®

18.1 30,0 10 254-255 C33H,CINO, 330 2,82 416 0,66
A 6,3 K 1 (556,03) 376 7,28 440*

Experimenteller Teil

Allgemeines. - S. [1]. Von allen in den Tabellen 1-20 aufgefithrten Verbindungen wurden fiir C, H
und N Elementaranalysen durchgefiihrt, die eine maximale Abweichung von +0,3% von den theore-
tisch berechneten Werten ergaben.

Die Elementaranalysen wurden in der mikroanalytischen Abteilung (unter Leitung von Herm
Dr. W. Padowetz), die Instrumentalanalysen, die Elektronenspektren sowie die Fluoreszenzspektren in
der physikalischen Abteilung (unter Leitung der Herren Dres. H. Fuhrer, H. Hiirzeler, M. Ribeaud,
W. Richter und Herm S. Moss) der Ciba-Geigy AG durchgefiihrt bzw. aufgenommen.

1. Styryl- bzw. Stilbenyl-Derivate. - Mit den Herstellungsvorschriften A-D werden typische Bei-
spiele gegeben; fiir die fibrigen nach diesen Vorschriften hergestellten Verbindungen s. Tabellen 1-18.
Alle Versuche wurden unter Stickstoff und gutem Rithren ausgefiihrt. Schwer 16sliche Ausgangspro-
dukte wurden vorgangig der Basen-Zugabe zunichst durch Erwiarmen in Dimethylformamid geldst und
danach auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die Rohprodukte wurden 2- bis 3mal umkristallisiert.

Vorschrift A. - 3-[2"-Chlor-4"-(4"", 5"'-diphenyloxazol-2"'-yl)stilben-4'-yl]-5-phenyl-1,2, 4-oxadiazol
(1.1). In 80 ml DMF werden 1,73 g (0,005 mol) 2-(3’-Chlor-4-methylphenyl)-4,5-diphenyloxazol [20}],
1,79 g (0,005 mol) Schiffsche Base Z 3 (aus 3-(p-Formylphenyl)-5-phenyl-1,2,4-oxadiazol und p-Chlor-
anilin) und 1,25 g (ca. 0,02 mol) Kaliumhydroxidpulver verriihrt und im Verlaufe von 15 Min. auf 40°
erwiarmt. Die Farbe des Gemisches wechselt dabei von hellgelb iiber rotbraun nach violett. Nach 1 Std.
Rithren bei 40-45° werden 400 ml Methanol zugegeben und das Gemisch auf — 10° gekiihlt. Das aus-
gefallene Produkt wird abgenutscht, mehrmals mit Methanol gewaschen und getrocknet: 2,55 g (88,2%)
1.1 als braunes Pulver vom Smp. 241-242°. Nach 2maligem Umkristallisieren aus Xylol (Bleicherde):
2,25 g (77,8%) griinstichig-gelbe, verfilzte Nadelchen vom Smp. 243-244°. - UV.- und Fluoreszenz-
Maxima: s. Tabelle 1.

C37H24CIN30, (578,07)  Ber. C 76,88 H4,18 N727%  Gef. C77,03 H4,30 N731%

Vorschrift B. - 3-[2”-Chlor-4"-(benzoxazol-2""-yl)stilben-4'-yl]-5-(p-chlorphenyl)-1,2, 4-oxadiazol
(6.3). Nach Vorschrift A werden in 80 ml DMF 2,44 g (0,01 mol) 2-(3’-Chlor-4-methylphenyl)benzoxazol
[17}, 3,95 g (0,01 mol) Schiffsche Base Z 7 (aus 5-(p-Chlorphenyl)-3-(p-formylphenyl)-1,2,4-oxadiazol
und o-Chloranilin) und 2,5 g (ca. 0,04 mol) Kaliumhydroxidpulver umgesetzt: 4,0 g (78,4%) 6.3 als
blassgelbes Pulver vom Smp. 273-274°. Nach Umbkristallisieren aus o-Dichlorbenzol (Bleicherde),
danach aus DMF und schliesslich aus Xylol: 3,8 g (74,5%) blass grinstichig-gelbe, verfilzte Nidelchen
vom Smp. 274-275°. - UV.- und Fluoreszenz-Maxima: s. Tabelle 6.

CysH17CpN30;, (510,38)  Ber. C68,25 H 3,36 N823% Gef C68,51 H3,37 N824%

Vorschrift C. - 3-[47-(3”-Phenyl-1",2", 4" -oxadiazol-5""-yl)stilben-4’-yl]-5-phenyl-1, 2, 4-oxadiazol
(11.1). In 80 ml DMF werden 2,36 g (0,01 mol) 3-Phenyl-5-(p-tolyl)-1,2,4-oxadiazol {11], 3,59 g (0,01 mol)
Schiffsche Base Z 3 (aus 3-(p-Formylphenyl)-5-phenyl-1,2,4-oxadiazol und p-Chloranilin) und 3,75 g
(ca. 0,06 mol) Kaliumhydroxidpulver verriihrt und im Verlaufe von 15 Min. auf 60° erwdrmt. Nach
1 Std. Riihren bei 60-65° wird analog Vorschrift A aufgearbeitet: 3,4 g (72,6%) 11.1 als hellgelbes Pulver
vom Smp. 259-260°. Nach 2maligem Umkristallisieren aus Xylol (Bleicherde): 2,5 g (53,4%) hellgelbe,
verfilzte Niadelchen vom Smp. 262-263°. - UV.- und Fluoreszenz-Maxima: s. Tabelle 11.

C3oH 0N 4O, (468,52)  Ber. C76,91 H430 N11,96% Gef. C76,88 H4,13 N 11,86%
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Vorschrift D. - 5-(p-Chlorphenyl)-3-[{4"-(3"-phenyl-17, 2", 4" -oxadiazol-5"-yl)stilben-4'"-yl]-1,2,4-
oxadiazol (11.6). Analog Vorschrift C werden in 80 ml DMF 2,36 g (0,01 mol) 3-Phenyl-5-(p-tolyl)-
1,2,4-oxadiazol [11], 3,95 g (0,01 mol) Schiffsche Base Z 7 (aus 5-(p-Chlorphenyl)-3-(p-formylphenyl)-
1,2,4-oxadiazol und o-Chloranilin) und 3,75 g (ca. 0,06 mo!l) Kaliumhydroxidpulver umgesetzt: 3,0 g
(59,8%) 11.6 als gelbes Pulver vom Smp. 249-250°. Nach Umkristallisieren aus o-Dichlorbenzol
(Bleicherde) und danach aus DMF: 2,7 g (53,8%) hellgelbe, glinzende, verfilzte Nidelchen vom Smp.
265-266°. - UV .- und Fluoreszenz-Maxima: s. Tabelle 11.

CyH sCIN,O; (502,96) Ber. C71,64 H3,81 N11,14% Gef. CT1,37 H3,84 N11,15%

2. Zwischenprodukte der 1,2,4-Oxadiazol-Reihe. - Die als Ausgangsverbindungen bendtigten
p-tolyl-substituierten 1,2,4-Oxadiazole sind bekannt (Z 28 und Z 29 [11], Z 36 [16] und Z 17 [17]) oder
koénnen nach bekannten Methoden {19] hergestellt werden. Durch Bromierung mit N-Bromsuccinimid
werden die Brommethylverbindungen erhalten (s. Vorschrift L in [1]), welche mit 2-Nitropropan zu den
Aldehyden oxydiert werden konnen (s. Vorschrift M in [1]). Durch Kondensation der Aldehyde mit
0- bzw. p-Chloranilin sind die Schiffschen Basen zuginglich (s. Vorschrift N in [1}).

3. Nebenprodukte der «Anil-Synthese». - 3.1 Nebenprodukte aus Z14. In 120 ml Dimethylformamid
werden 10,8 g (0,03 mol) Schiffsche Base Z 14 (aus 5-(p-Formylphenyl)-3-phenyl-1,2,4-oxadiazol und
p-Chloranilin) mit 7,5 g (ca. 0,12 mol) Kaliumhydroxidpulver unter Stickstoff verrithrt. Das Gemisch
wird auf 40° erwdrmt, nach 60 Min. Riihren bei 40-45° mit 360 ml Wasser versetzt und auf — 10° ge-
kithlt. Die leicht harzige, gelbe Ausfillung A wird abgenutscht, die Mutterlauge B wird weiterverarbeitet.

Isolierung des p-Chloranilins 8. Die Mutterlauge B wird mit Ather ausgeschiittelt. In der Atherphase
befindet sich p-Chloranilin, das mit 2N HCI extrahiert und durch NaOH-Losung wieder freigesetzt
werden kann. Nach 2maligem Umbkristallisieren aus Wasser (Norit): 0,6 g (15,67%) farblose Blittchen
vom Smp. 69-70°.

Isolierung der Sdure 11 (5-(p-Carboxyphenyl)-3-phenyl-1,2,4-oxadiazol). Die Mutterlauge B wird
nun mit 10proz. Salzsiure angesiuert, wobei die Siure 11 ausfillt. Nach Umbkristallisieren aus
o-Dichlorbenzol (Bleicherde) und Xylol: 1,05 g (13,14%) Saure 11 als farblose, verfilzte Nidelchen vom
Smp. 273-274°. - IR.: 2680, 2560 (v OH, Siure dimer); 1680 (v C=0); 1595, 1560, 1445 (v C=C arom.);
1290 (C—-O Siaure); 930 (6 O—H). - MS. (m/e): 266 (M*), 249 (M —OH), 163 (M — C¢HsCN), 146
(163—0OH), 105 (C¢HsCO), 77 (CeHy).

C1sHoN,O;  Ber. C67,66 H3,78 N 10,52 O 18,02%
(26626)  Gef. ,, 6741 390 , 10,65 ,, 17,89%

Das Nutschgut A kann durch Aufschlammen in Ather in einen loslichen Teil C und einen unlds-
lichen Teil D getrennt werden.

Gemisch von Amid 9 und Ringspaliungsprodukren. Der atherunlésliche Teil D enthilt im wesent-
lichen 3 Komponenten, die mit Hilfe der Massenspektroskopie identifiziert werden konnen. Man findet
Amid 9 (375, M*) und 2 Ringéffnungsprodukte: das Anil aus 4-Carbamoyl-1-formylphenyl und
p-Chloranilin (258, M*) sowie 4-Carbamoyl-N-(p-chlorphenyl)-benzamid (274, M+). Diese Produkte
konnten priparativ nicht aufgetrennt werden.

Isolierung des Amidins 12 als Hydrochlorid Aus dem i#therunlgslichen Teil C kann durch Zugabe
von 10proz. Salzsiure das Amidinhydrochlorid ausgefillt werden. Nach 2maligem Umknstalhsleren aus
Wasser/Athanol 3:2: 1,01 g (6,9%) hellrotes Pulver vom Smp. 282-283°. - IR.: 2660-2710 (v N— —H);
1600, 1575 (6 N—Hundy C= N). - MS. (m/e): 484 (M*, freie Base), 449 (M — Cl), 358 (M — NH—-CH,Cl),

36 (HC1
(HED. CyHgCLNLO  Ber. C62,15 H3,67 C12038 N 10,73%

(521,84) Gef. ,, 62,15 , 3,72 , 20,08 ,, 10,89%

Gemisch aus Alkohol 10 und Aldehyd 7. Durch Einengen der Atherphase C erhilt man nach MS.
ein Gemisch, das unter anderem Alkohol 10 (252, M*) und Aldehyd 7 (250, M*) enthélt.

In analoger Weise werden die Schiffschen Basen 6 (aus p-Formylbiphenyl und p-Chloranilin) und
Z 3 (aus 3-(p-Formylphenyl)-5-phenyl-1,2,4-oxadiazol und p-Chloranilin) umgesetzt und aufgetrennt.

3.2 Nebenprodukte aus 6. Neben 47,3% nicht umgesetzter Schiffscher Base 6 vom Smp. 164-165°
werden 15,6% Biphenyl-4-carbonsiure als farblose Nidelchen vom Smp. 224-225° isoliert. Ausserdem
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—~N
Tabelle 19. ? \}_Q‘Rz
.
3,5-Diphenyl-1,2, 4-oxadiazol-Derivate Q)\N
R‘l

{(Nach den Vorschriften L, M, N in [1])

I I I v \Y% A%
R! R?

Z1 H CH,Br 61,6 1 142-142,5 CsHp;BrN,O

L 53,9 N 1 (315,17)

Z2 H CHO 90,4 8 115,5-116 CysH1gN20,

M 66,2 K 7 (250,26)

Z3 H CH=N-C¢H,-p-C! 96,6 8 167,5-168 C,H14CIN;0

N 89,8 N 1 (359,82)

Z4 cl CH, 86,5 1 145,5-146 C,sH,,CIN,0
72,9 N 1 (270,72)

Zs cl CH,Br 69,0 8 158-158,5 CsH gBrCIN,0

L 50,7 N 1 (349,62)

Z6 cl CHO 82,6 2 186-186,5 CsHyCIN,0,

M 72,8 N 1 (284,70)

z7 cl CH=N—C¢H-0-Cl 93,1 9 149-149,5 CyH 4C1,N;0

N 87,9 N 1 (395,27

Z8 CH,0  CH, 77,3 2 110-110,5 C16H1aN,0,
67,5 N 7 (266,30)

Z9 CH;0  CH,Br 74,5 2 150-150,5 C16H 3BIN,0,

L 61,8 N 8 (345,20

Z10 CH;0 CHO 83,8 8 158-158,5 C16H 12N205

M 63,7 N 1 (280,28)

Z1ii CH;0  CH=N-CgH,p-Cl 93,1 8 164-164,5 CH 14CIN;O,

N 84,4 N 1 (389,84)

Tabelle 20. N’O: D )
R
3,5-Diphenyl-1, 2, 4-oxadiazol-Derivate ‘ N/

(nach den Vorschriften L, M, N in [1))

R?

I II 111 1AY A\ VI

R! R2
Z12 H CH,Br 93,1 8 134-134,5 CysH BrN,0
L 81,9 N 7 (315,17)
Z13 H CHO 69,1 8 128-128,5 CsH 0N,0,
M 57,5 N 7 (250,26)
yAY) H CH=N—CgH 4-p-Cl 97,0 9 181,5-182 C,;H,4,CIN;0
N 84,4 B 1 (359,82)
Z15 CH,0  CH,Br 64,8 2 132,5-133 C1¢H13BrN,0,
L 54,7 N 7 (345,20)
Z16 CH;0 CHO 66,8 2 144,5-145 C16H 12N,04
M 58,4 N 1 (280,28)
zZ17 CH;0  CH=N-C¢H,p-Cl 90,8 7 153,5-154 C,:H 4CIN;0,
N 80,8 B 1 (389,84)
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entstehen 1,3% Amidin 12 als Hydrochlorid vom Smp. 294-295°. - MS. (m/e): 416 (M* der freien Base),
290 (M — NH—C4¢H (Cl), 36 (HC1).

CasHgCI,N,  Ber. € 66,17 H4,22 Cl12344 N6,17%
(453,80) Gef. ,, 66,13 , 434 2193 , 632%

3.3 Nebenprodukte aus L 3. Aus dem Reaktionsgemisch der Schiffschen Base Z 3 wurden isoliert:
a) Reaktand Z 3. 0,75 g(6,9%) Z 3 vom Smp. 164-165°.

CyH{4CIN;O  Ber. C70,10 H392 C1985 N 11,68 0O 4,45%
(359,82) Gef. ,, 70,13 ,, 4,13 9,63 ,, 11,84  4,65%

b) Sdure 11. 2,22 g (27,8%) hellbeiges Pulver 11 vom Smp. 252-253°.

CisHoN,O3  Ber. C67,66 H337 N 10,52 O 18,03%
(266,26)  Gef. ,, 67,47 , 3,60 ., 10,53 , 1821%

c) Amid 9. 0,3 g eines Gemisches, das zum grossten Teil Amid 9 enthélt. - MS. (m/e): 375 (M™),
340 (M —CI).

d) Alkoho! 10. 0,23 g eines Gemisches, das im wesentlichen den Alkohol 10 (252, M*) neben wenig
Aldehyd 7 (250, M) enthalt.

In den Versuchen 3.2 und 3.3 wurde das p-Chloranilin nicht mehr isoliert.
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