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Chimica organica. —  Sulla reazione tra amidossime e acidi car- 
bossilici: sintesi di I, 2, 4-oxadiazoli bisostituiti N ota di M assimo  
ARBASiNO((*) **}e P aolo  G r u n a n g e r , presen ta ta  (***} dal Socio A. Q u il ic o .

L ’uso delle carbodiim idi, in particolare della dicicloesilcarbodiimide, 
come d isid ra tan ti in diverse condensazioni organiche è orm ai largam ente 
studiato . O ltre all’impiego assai diffuso nel campo dei polinucleotidi e dei 
peptidi [1], la dicicloesilcarbodiimide perm ette in fa tti di effettuare in con­
dizioni m olto blande la d isidratazione degli acidi carbossilici o solfonici ad 
anidridi [2], le condensazioni di acidi con alcooli o fenoli ad esteri [3] e con 
am m ine ad am idi [4], di fenoli con alcooli ad eteri fend ic i [5], la ciclizzazione 
dell’acido ippurico o derivati a oxazolinoni [6], la lattonizzazione di ossi­
acidi [7], la disidratazione di aldossime e n itroparafhne rispettivam ente a 
n itrili e a nitrilossidi [8].

A bbiam o ritenu to  in teressante saggiare se l ’uso della dicicloesilcarbo­
diimide potesse estendersi all’acilazione delle amidossime (I) d ire ttam en te  
con acidi carbossilici, per dare l ’O -(II)  o l’N -acilderivato  (III); il prim o era 
il più probabile a priori, dato  che, salvo alcuni

c —n h 2 R—C—NH2 R—C—N H CO R'
II II II
NOH NOCOR' NOH

(I) (H) (IH)

casi di diacilazione e di acilazione con anidridi miste, tu tti  gli a ltri m etodi 
di acilazione delle amidossime finora conosciuti [9] portano esclusivam ente 
all’O-acilazione. È  opportuno anche ricordare che la benzam idossim a rea­
gisce a caldo con l’acido benzoico per dare d ire ttam ente  il 3, 5 -d ifen il-i, 2, 
4-oxadiazolo [io], m a questo prodo tto  si o ttiene anche dalla benzam idossim a 
e acidi alifatici, quali acetico, propionico e butirrico [11], con una reazione 
il cui meccanismo rim ane ancora p iu ttosto  oscuro, m a che evidentem ente 
esclude la possibilità di una acilazione interm edia.

L a reazione tra  q u an tità  equimolecolari di benzam idossim a e diversi 
acidi carbossilici della serie alifatica e arom atica in presenza della q u an tità  
stechiom etrica di dicicloesilcarbodiimide in un opportuno solvente ci ha 
fornito sempre, a ttraverso  l ’O -acilderivato  (VI) interm edio, che di solito 
non abbiam o isolato, il corrispondente 3 -fen il- i, 2 , 4-oxadiazolo 5-sosti- 
tu ito  (V II) secondo lo schem a seguente:

(*) Lavoro eseguito nell’Istituto di Chimica Organica dell’Università di Pavia.
(**) Vincitore di una borsa di studio della Fondazione « Donegani » per l’anno acca­

demico 1961-62.
(***) Nella seduta dell’ 11 maggio 1963.
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c 6h s—c —n h 2
Il +  RCOOH +■ C6HiiN =  C=N C«H ii

NOH
(IV)

(C6H„NH)2CO
c 6h 5—c - n h 2 

+  Il —
c 6h 5 c  n

Il II
NOCOR N C-

(V) (VI) (VII)

Le rese sono variabili, e dipendono dalla maggiore o m inore solubilità del 
p rodotto  di reazione, e quindi dalla possibilità di separarlo più o meno facil­
m ente dalla N , N '-dicicloesilurea (V). Il m etodo sem bra avere applicazione 
generale e può risu ltare  preferibile anche di fronte all’acilazione norm ale con 
anidridi o cloruri acidi, specialm ente laddove questi u ltim i derivati siano di 
diffìcile preparazione o si o ttengano con basse rese.

I p rodo tti o tten u ti sono raccolti nella Tabella I; è interessante notare 
che anche gli acidi alifatici dànno il p rodotto  di acilazione norm ale, m entre 
non abbiam o m ai po tu to  isolare il 3, 5 -d ifen il-i, 2, 4-oxadiazolo che è il 
solo p rodotto  o ttenu to  in assenza di dicicloesilcarbodiimide [11]. Le s tru ttu re  
degli oxadiazoli (V il i)  e (IX ), o tten u ti rispettivam ente da acido mandelico 
e acido O -acetilm andelico, sono conferm ate dalla loro in terconvertib ilità:

C6H5—C-

N

-N
II
c —c h —c 6h 5

I .
OH 

( V i l i )

A c 20

OH“

CóH5—C— -N

N C—CH—C6H s

TX
(IX)

OCOCH-3

C6H 5—C------N N----- C—C6HS
Il II II II
N C— (CH2̂ —C N

O O
(X)

Gli acidi bicafbossilici da noi saggiati, maionico e succinico, hanno dato  esclu­
sivam ente i com posti bis-oxadiazolici (X), anche lavorando in difetto  di 
am idossima. E in teressante no tare che nel primo caso il complesso interm edio 
acido-carbodiim ide [12] reagisce p iu tto sto  con l ’amidossima che non con una 
seconda rqolecola di carbodiim ide per dare l ’acido N , N '-dicicloesilbarbiturico, 
p rodo tto  norm ale di reazione tra  acido maionico e dicicloesilcarbodiimide [13].

Gli sp e ttri I.R . degli 1, 2, 4—oxadiazoli così p repara ti presentano l ’anda­
m ento già noto-[14], in particolare le bande a 1590-1560 e a 915-885 cm—1, 
che sarebbero da a ttribu irsi al nucleo oxadiazolico.

Gli sp e ttri U .V . di alcuni term ini da noi p repara ti sono raccolti nella 
Tabella I: essi presentano una banda sui 238 m[i nel caso del term ine non 
sostitu ito  e di quelli 5 -alchilsostitu iti, m entre si hanno spostam enti bato- 
cromi più o meno accentuati quando en tra  in 5 un  sostituen te arilico.
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Parte Sperimentale.

Preparazione dei 3 -fen il-i, 2, 4-oxadiazoli 5 -sostituiti.

M e t o d o  A )  -  Si discioglie 1 mol di beazam idossim a nel solvente 
opportuno, scelto in m aniera che, pu r rim anendo p raticam ente insolubile 
la dicicloesilurea, vi si sciolga facilm ente l ’O -acilderivato. In  tal senso, 
dopo varie prove orien ta tive, abbiam o avuto  i risu lta ti m igliori con acetone, 
te tra idrofurano  e diossano. In  questa soluzione si fanno sgocciolare, a tem pe­
ra tu ra  am biente e sotto  agitazione, q u an tità  equimolecolari dell’acido carbos- 
silico e della dicicloesilcarbodiimide, disciolti pel medesimo solvente, badando 
che quest’u ltim a sia sempre in leggero eccesso rispetto  all’acido. La reazione 
è esoterm ica e dura qualche ora.

Si filtra quindi la dicicloesilurea precipitata , generalm ente quasi pura: 
la resa varia dal 60 al 100 °/0 . Il filtrato  viene svaporato e il residuo fa tto  
bollire con acqua o riscaldato al disopra del p.f. per effettuare la ciclizza­
zione. L ’oxadiazolo viene poi d istillato  o cristallizzato da alcool.

M e t o d o  B )  -  Nei casi in cui l ’O -acilderivato  sia poco solubile 
nel mezzo di reazione, può essere preferibile svaporare a secco il solvente 
senza filtrare la dicicloesilurea, quindi bollire il residuo con acqua per circa 
mezz’ora, e infine estrarre  la m iscela con cloruro di m etilene, che discioglie 
l ’oxadiazolo e non la dicicloesilurea. Q uest’u ltim a viene filtrata , lo s tra to  
organico separato, seccato e svaporato. Il residuo viene d istillato  o cristal­
lizzato come sopra.

Gli oxadiazoli p repara ti sono riun iti nella Tabella I.
Il 3-fenil~5-a • o ssib en z il-i, 2, 4-oxadiazolo, o ttenu to  da benzam idossim a 

e acido m andelico, sospeso a caldo in un eccesso di anidride acetica, per 
aggiunta di qiialche goccia di H 2S04 conc. va subito in soluzione; dopo breve 
riscaldarqento e riposo per 24 ore, si versa in acqua ghiacciata. Il precipitato , 
cristallizzato da m etanolo, fonde a 103-1040 e si dim ostra identico, per spettro  
I.R . e punto  di fusione in m iscela, al p rodotto  o ttenu to  d ire ttam ente  da benza­
m idossim a e acido acetilm andelico. In  miscela con il prodotto  di partenza dà 
invece n e tta  depressione del p.f.

Il 3-fenil~5-a • ace to ssib en z il-i, 2, 4-oxadiazolo, p reparato  da benzam i- 
dossimq e acido acetilm andelico, viene idrolizzato con KOH m etilalcoolica; 
dopo aver elim inato il sale per lavaggio con poca acqua, il residuo viene cri­
stallizzato da m etanolo e si d im ostra identico al 3 -fen il-5 -a*ossibenzil-i, 2, 
4-oxadiazolo di cui sopra.

O-acilderivati della benzamidossima.

Sono s ta ti isolati nei seguenti tre casi, cristallizzando d ire ttam ente  da 
m etanolo il residuo o tten u to  per evaporazione del solvente di reazione dopo 
aver filtrato  la dicicloesilurea.

36. — RENDICONTI 1963, Voi. XXXIV, fase. 5.
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1) O—p  • clorobenzoil-benzamidossima\ aghi incolori p. f. 166-167°.

A ll’analisi: trov. %  : N 10,38;
per C^H^ClN^Os calc. : 10,20.

2) O -ol • acetossifenacetìl-benzamidossìma'. aghi incolori p. f. 140-1420.

A ll’anàlisi: trov. %  : N 8,83 ; 9,01;
per CI7H i6N 204 calc. : 8,97.

3) 0 ~fenilpropiolil-benzamidossima\ aghetti incolori p. f. 106-107°.

A ll’analisi: trov. %  : N 10,27;
per Ci6H i2N202 calc. : 10,60.
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