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156. Alfred Treibs und Wilhelm Sutter: Synthesen in der Oxazol-
reihe
[Aus dem Organisch-chemischen Institut der Technisthen Hochschule Miinchen)
(Eingegangen am 1. August 1950)

Aus den Isonitrosoketonen wurden durch acetylierende Reduk-
tion sehr glatt Acetylaminoketone erbalten, die Ausgangsstoffe der
Gabrielschen Oxazolsynthese. Der OxazolringschluB wurde ver-
bessert und einige neue aliphatisch substituierte Oxazole dargestellt.

Die Oxazole haben bisher noch keine sehr eingehende Bearbeitung gefunden;
erst vor kurzem konnte I. W. Cornforth) die Grundverbindung, das Oxazol
selbst, synthetisieren. Von den Bildungsweisen war bis dahin nur die Gabriel-
sche Synthese aus acylierten Aminoketonen?) geeignet, aliphatisch substituierte
Oxazole zu erhalten, die auch die Cornforthsche Synthese zu gewinnen ge-
stattet. Wiley und Mitarbeiter?) konnten den Nachweis erbringen, dafl die
Synthese von F. Wrede?) aus Aminosiuren und Essigsiureanhydrid ebenfalls
tiber die Acetylaminoketone verliuft.

Die Acylaminoketone wurden bisher aus den Aminoketonen gewonnen, die
durch Reduktion der Isonitrosoketone mit Zinn(II)-chlorid, Abscheidung des
Zinns durch Elektrolyse und Schwefelwasserstoff nur mit groBem Arbeitsauf-
wand zu erhalten waren®). Auch die Darstellung aus o-Halogen-ketonen mit
Phthalimidkalium ist priparativ nicht giinstig.

Wir haben daher ein Verfahren zur Gewinnung acylierter Aminoketone
ausgearbeitet, das diese Verbindungen schnell und bequem zugénglich macht.
Durch Reduktion von Isonitrosoketonen mit Zinkstaub und Eisessig in Gegen-
wart von Essigsdureanhydrid erhilt man in glatter Reaktion die Acetylamino-
ketone nach der Gleichung:

" CH,-CO-HC:NOH + 2(CH;CO,0 + CH, COH + 2Zn —>
.CH,-CO-CH,-NH.CO-CH, + 2Zn (0,C-CH,),.

ZweckméilBig ist eine Aktivierung des Zinkstaubes mit Quecksilbersalz und
Zusatz von etwas Natriumacetat. Acetylaminoaceton, 3-Acetylamino-butanon-
(2) und Acetylaminoacetessigester wurden so gewonnen. Diese Verbindungen
sind zum ersten Male von Wiley rein dargestellt worden; es sind hygroskopi-
sche, sehr leicht wasserlosliche und tiefschmelzende Verbindungen.

Aus Isonitroso-acetylaceton gewannen wir das Acetamino-acetylaceton, das
wir allerdings nicht ganz rein erhielten, da es sehr leicht in das entsprechende
Oxazo) iibergeht; das geschieht zum Teil schon bei der Darstellung.

Der RingschluB zu den Oxazolen aus den Acetaminoketonen ist von den
friitheren Autoren mit verschiedenen Mitteln durchgefiihrt worden: Phosphor-

1) 1. W. u. R. H. Cornforth, Journ. chem. Soc. London 1947, 96.
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3) R.H. Wiley, Journ. org. Chem. 12, 43 [1947]; R. H. Wiley u. Olin Bornum,
Journ. Amer. chem. Soc. 70, 2005 [1948].

4) Ztschr. physiol. Chem. 203, 279 [1931], 205, 198 [1932], 206, 146 [1932], 218, 129
[1933]. 5) Siehe H. Fischer u. H. Orth, Die Chemie des Pyrrols I, S. 410 [1934].
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pentachlorid, Acetylchlorid und Essigsiureanhydrid, konz. Schwefelsiure,
Kaliumhydrogensulfat wurden verwandt. Wir fanden, da8 man fiir jeden Fall
die geeignetste RingschluBmethode ausprobieren mu8, um die giinstigsten Aus.
beuten zu erhalten. Als neues Mittel, das sich fiir manche Ringschliisse her-
vorragend eignet, hat sich das Thionylchlorid erwiesen, so fiir die Uberfiihrung
von 3-Acetamino-butanon-(2) in 2.4.5-Trimethyl-oxazol und von Acetylamino-
acetessigester in 2.5-Dimethyl-4-carbéthoxy-oxazol ().

H,C,.-0,C—-CH-NH H;C,- O,C—C—IITI
| ! — | .
CH,.0C CO-CH, 0113—(5 C—CH,
N/
I.

Diese RingschluBmethode gab beim 2.5.-Dimethyl-oxazol aus Acetamino-ace-
ton nur geringe Ausbeute. Fiir diesen Fall konnte jedoch ein anderes Verfahren
gefunden werden, ndmlich die Umsetzung mit der theoretischen Menge Essig-
siureanhydrid und Schwefelsiure im Verhiltnis 1: 1 Mol. Bei beiden Verfah-
ren ist die Aufarbeitung der Reaktionsgemische besonders einfach. Das ist wich-
tig, weil die Oxazole meist duBerst leicht wasserloslich und hygroskopisch sind.

Die besonderen Verhiltnisse beim Acetamino-acetylaceton sind schon er-
withnt. Hier geniigt offenbar schon Essigsiureanhydrid und Zinksalz, um den
RingschluB zum Teil eintreten zu lassen; vielleicht besteht eine groBere Nei-
gung zur Enolbildung:

H,C-CO—C-——N H,C-C0-C—— N
L — I I
CH,—C _CH, CH,—C_ C-CH,
| |
OH OH 0
I1.

Durch anschlieBende Behandlung mit Phosphorpentachlorid oder Thionyl-
chlorid kann die Ausbeute an 2.5-Dimethyl-4-acetyl-oxazol (II) vermehrt wer-
den; die Ausbeute erreicht allerdings nicht die der Methyloxazole. Bei Ver-
wendung von Schwefelsiure wurde im wesentlichen 2.5-Dimethyl-oxazol erhal-
ten, da das Diketon durch die Schwefelsdure zum Acetaminoaceton gespalten
wird.

Wiley hatte als Zwischenprodukt der Umsetzung von Glykokell mit Essigsiureanhy-
drid und Pyridin eine Verbindung isoliert, die er als 3-Acetamino-pentandion-(2.4) an-
sprach und mit heiBemn Wasser zu Acetaminoaceton verseifen konnte, das er in 2.5-Di-
methyl-oxazol iiberfithrte. Herr Otto Kaiser hat die Reaktion nachgearbeitet und erhielt
eine Verbindung mit den angegebenen Eigenschaften, die jedoch mit unserem Acetamino-
acetyl-aceton nicht identisch ist. Der RingschluB zum 2.5-Dimethyl-4-acetyl-oxazol mit
Phosphorpentachlorid gelang nicht, statt dessen fiel eine kleine Menge von 2.5-Dimethyl-
oxazol an. Danaeh kann es sich bei der Verbindung von Wiley nur um Diacetylamino-
aceton handeln:

CH,-CO,H CH,-CO,H CH,-CO-CH, CH,-CO-CH,
; — | - -
NH, NH.CO-CH, NH-CO-CH, N(CO-CHy),

Die leichte Verseifung und ebenso die Bildungsweise stehen mit dieser Formulierung in
bestem Einklang.
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Im 2.5-Dimethyl-4-acetyl-oxazol liegt unseres Wissens das erste Keton der
Oxazolreihe vor. Es kristallisiert ausgezeichnet und besitzt einen schwachen,
aber charakteristischen Geruch. Es konnte durch das Oxim und das Umset-
zungsprodukt mit Phenylmagnesiumbromid, das [2.5-Dimethyl-oxazolyl-(4)]-
methyl-phenyl-carbinol (III) charakterisiert werden.

Die 2.5-Dimethyl-oxazol-carbonsiure-(4) ist noch nicht beschrieben; wir
erhielten sie aus dem Ester, ebenso das Siureamid, daneben anscheinend das
entsprechende Imidazol. Durch Umsetzung des Esters mit Phenylmagnesium-
bromid entstand das [2.5-Dimethyl-oxazolyl-(4)]-diphenyl-carbinol (IV).

C.H, OH HO
/é-tﬁ'—lﬁ <C.H.ozé—0—“ 1|T
H,C
? HC-C C-CH, HC-G_ C—CH,
o 0
TIL. Iv.

Die Darstellungsweise der Acetylamino-ketone kann auch auf andere Acyl-
Derivate ausgedehnt werden. Durch Reduktion von Isonitroso-aceton mit
Zinkstaub und wasserfreier Ameisensiure und anschlieBende azeotrope De-
stillation mit Isopropylformiat zur Entfernung des gebildeten Wassers nach
A. Treibsund H. Guggemoos’) konnte Formylamino-aceton erhalten wer-
den. Der RingschluBl zum Oxazol gelang nicht, da die RingschluBmittel Schwe-
felsiiure, Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid Zerfall der Formylgruppe be-
wirken. Mit Essigsiureanhydrid-Schwefelsiure konnte zwar ein Oxazol erhal- -
ten werden, doch handelte es sich um 2.5-Dimethyl-oxazol; es war also zuerst
ein Austausch des Formylrestes gegen den Acetylrest erfolgt. Oxazole mit
freier 2-Stellung sind nach der Gabrielschen Methode demnach nicht er-
haltlich.

Zur Charakterisierung von Oxazolen sind die Molekiilverbindungen mit
Quecksilber(IT)-chlorid geeignet. Wihrend Methyljodid von den Oxazolen
nicht angelagert wird, tritt die Anlagerung von Dimethylsulfat in lebhafter
Reaktion leicht ein. Die quartiren Salze kristallisieren, sind aber sehr hygro-
skopisch.

' Beschreibung der Versuche

é-Acetylamino-butanon-(2): 100 g Isonitrosomethyl-dthyl-keton (1 Mol.)
werden in einem Gemisch von 300 ccm Essigsdureanhydrid (entsprechend 3 Mol.) und
400 ccm Eisessig gelost; nach Zusatz von 5 g Natriumacetat und 14 g Quecksilberchlorid
werden 200 g Zinkstayb in kleinen Anteilen eingetragen. Die Lisung gerit ins Sieden und
wird durch Kithlung mit Wasser bzw. Zugabe von Zinkstaub auf der Siedetemp. gehalten.
Nach dem Abklingen der Reaktion wird noch 1, Stde. gekocht. - Es wird abgekiihlt und
das auskristallisierte Zinkacetat abgesaugt, mit. Eisessig nachgewaschen und die Losung
i. Vak. eingedampft. Das zuriickbleibende rohe Acetylamino-butanon ist fiir die Weiter-
verarbeitung zum Oxazol rein genug.

Zur Reingewinnung wird das Rohprodukt nach Abdestillisieren des Losungsmittels zur
Vermeidung von Zersetzungen i. Vak. der Olpumpe zweimal unter Verwendung einer Ko-
lonne destilliert. Sdp., 105—106°; Ausb. 60—80 9%, der Theorie.

¢) Dtsch. Reichs-Pat. 721 300, Cons. {. elektrochem. Tnd., C. 1942 11, 2316.
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2.4.5-Trimethyl-oxazol: Unter Kithlung mit Eis-Kochsalz 148t man zum rohen
3-Acetylamino-butanon-(2) 110 cem Thionylchlorid (1509 d.Th.) langsam zutropfen,
wobei gut durchgemischt wird. Zum Schiu8 wird noch 10 Min. auf dem Wasserbad erhitzt
und das iiberschiiss. Thionylchlorid i. Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird in 100 ccm
Eiswasser gelost und mit 40-proz. Natronlauge unter Eiskiibhlung deytlich alkalisch ge-
macht. Das Oxazol wird mit Wasserdampf unter Verwendung einer kleinen Kolonne ab-
destilliert, bis mit Natriumhydroxyd im Destillat keine Olabscheidung mehr erfolgt. Nach
Aussalzen mit Natriumcarbonat trocknet man mit Kaliumhydroxyd und destilliert iiber
Bariumoxyd. Sdp.,, 135°; Ausb. 60 %, bez. auf Isonitrosomethyl-dthyl-keton. ’

Acetylamino-aceton: Die Darstellung erfolgte genau wie beim Homologen. Sdp., .
102—103°, Schmp. 38—41°. Die Kristallisation tritt manchmal erst bei lingerem Aufbe-
wahren im Exsiccator ein. .

2.5-Dimethyl-oxazol: 100 g rohes Acetylamino-aceton werden in 100 g Essig-
sdureanhydrid unter Eiskiihlung mit einer gekiihlten Mischung von 100 g konz. Schwefel.
siure und 100 g Acetanhydrid versetzt. Zum Schlu8 wird in einem Wasserbad von 80—90°,
nicht héher, ¥, Stde. erwéirmt; dann werden Eigessig und Anhydrid i.Vak. abdestilliert.
Die Isolierung erfolgt wie beim Trimethyloxazol; Ausb. ebenfalls 50—60 %,.

2.5-Dimethyl-4-acetyl-oxazol (II): Isonitroso-acetylaceton wird in der
gleichen Weise wie Isonitrosomethyl-dthyl-keton (s.0.) in die Acetylaminoverbindung
iibergefiihrt, deren Reingewinnung allerdings nicht mit sehr guter Ausbeute gelingt, da sie
bereits bei der Reaktion und der Destillation 2.T1. in das Oxazol iibergeht. Der Ringschlufl
kann mit Thionylchlorid oder Phosphorpentachlorid vervollsténdigt werden.

Das Gemisch von Acetylamino-acetylaceton und Acetyloxazol wird ohne Losungsmit-
tel unter Eiskiihlung mit der 3% Mol. entsprechenden Menge Phosphorpentachlorid in klei-
nen Anteilen umgesetzt; nach Entfernung fliichtiger Anteile i. Vak. wird unter Eiskiihlung
mit Natronlauge genau neutralisiert, das Oxazol IT mit Wasserdampf abdestilliert und aus
dem mit Natriumcarbonat gesittigten Destillat ausgedthert; nach Trocknen mit Kalium-
carbonat und Verdampfen des Athers kristallisiert das Dimethyl-acetyl-oxazol. Der Ring-
schluB mit Thionylchlorid wurde ebenso wie beim Trimethyloxazol vorgenommen. Fiir
die Analyse wurde i. Vak. destilliert: Sdp.,, 77°, Sdp.5, 93°, Schmp. 49°; Ausb. 45%,. Durch
Wasser wird die Verbindung verfliissigt; sie ist gut darin 16slich, aber nicht in allen Verhilt-
nigsen damit mischbar und zeigt charakteristischen Brenzgeruch, der an den der Methyl-
Derivate erinnert.

C,H,O.N (139.2) Ber. C60.42 H6.52 N 10.01 Gef. C60.78 H 6.38 N 10.16.

Oxim: In konz. wiSr. Lisung mit Hydroxylamin-hydrochlorid umgesetzt, wurde die
theoretisch erwartete Menge Salzsiure gefunden; das Oxim kristallisiert ausgezeichnet in
weillen Nadeln; aus Wasser Schmp. 125—-126°.

C,H,,O,N, (152.2) Ber. C54.44 H6.54 N18.60 Gef. C54.52 H 6.54 N 18.25.

Das Acetyloxazol zeigte die Liebensche Jodoform-Reaktion. Durch Umsetzung
mit Phenylmagnesiumbromid entstand das [2.5-Dimethyl-oxazolyl-(4)}-methyl-
phenyl-carbinol (III), das aus viel Wasser umkristallisiert werden konnte; Schmp.
95969,

CH,,O,N (217.3) Ber. N6.45 Gef. N 6.31.

Acetylamino-acetessigester: Die Darstellung erfolgte ebenso wie die der Acetyl-
amino-ketone und wie diese ist auch der Acetylamino-acetessigester sehr hygroskopisch.
Zur Reingewinnung wird das Rohprodukt in der halben Menge Wasser gelost, unter Kiih-
lung (Kiltemischung) mit Kaliumcarbonat bis zur schwach alkal. Reaktion versetzt, die
Losung mit Benzol + Ather 3—4mal extrahiert und der Auszug mit Kaliumcarbonat ge-
trocknet. Bei der Destillation i. Vak. der Wasserstrahlpumpe ist manchmal etwas Zerset-
zung zu beobachten, nicht jedoch im Hochvakuum. Sdp.,; 95—100°, Sdp.,; 1251309,
Schmp. 47—48°; Ausb. 60—709%,.

2.5-Dimethyl-4-carbithoxy-oxazol (I): 20 g roher Acetylamino-acetessig-
ester werden in 10 ccm Benzol gelost und unter Ris-Kochsalz-Kithlung 14 g Thionyl-
chlorid zugegeben, danach 10 Min. im Wasserbad erwirmt bis zum Aufhéren der Chlor-
wasserstoff- Entwicklung. Beim Abdampfen von Benzol und iiberschiiss. Siurechlorid
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i_Vak. erstarrt das zuriickbleibende Hydrochlorid von I. Dieses ist iuBerst hygro-
skopisch, 1a8t sich aus Benzol umkristallisieren und schmilet dann unscharf bei 70—75°
unter teilweisem Zerfall. Zur Reingewinnung des Oxazols destilliert man das rohe Hydro-
chlorid i. Vak. der Olpumpe. Das unter 4 Torr bei 145 siedende Destillat besteht aus ei-
nem Gemisch von freiem Oxazol und Hydrochlorid. Durch Aufnehmen in Ather, Behan-
deln mit konz. Kaliumcarbonat-Lisung und Trocknen mit Kaliumcarbonat erhilt man
2.5-Dimethyl-4-carbithoxy-oxazol vom Sdp.;; 117° und Sdp.,, 1259, eine hygroskopische,
mit Waaser mischbare Fliissigkeit mit Brenzgeruch.
C,H,O,N (169.2) Ber. C57.79 H6.55 N8.28 Gef. C57.06 H6.71 N 8.18.

2.5-Dimethyl-oxazol-carbonsidure-(4): Durch Verseifen des Esters in 20-proz.
wibr. Losung mit der theoret. Menge Kaliumhydroxyd u. Abdampfen der L3eung, erhiilt
man einen Brei des Kaliumsalzes, das aus wenig Alkohol umkristallisiert wird. Die S&ure
wird durch Versetzen der alkohol. Ldsung des Kaliumsalzes mit der theoret. Menge
60-proz. Perchlorsdure in Freiheit gesetzt u. durch Verdampfen des alkohol. Filtrates,
Trocknen iiber Diphosphorpentoxyd, Extraktion mit Dioxan in kleinen harten Kristallen
gewonnen, die sich bei 220° zersetzen.

C,H,0,N (141.1) Ber. N9.93 Gef. N 9.87.

Das Carbonsidureamid wurde durch 48-stdg. Behandeln des Esters mit gesittigtem
alkohol. Ammoniak im Druckrohr bei 250° als gelbweiBer Niederschlag erhalten; aus Was-
ser Schmp. 234°.

CH,O,N, (140.1) Ber. C51.5 H5.76 N 20.0 Gef. C52.05 H 5.48 N 19.31.

Aus der alkohol. Mutterlauge konnte eine geringe Menge einer Verbindung vom Schmp.
79° isoliert werden, deren Analyse dem Dihydrat des 2.5-Dimethyl-imidazol-car-
bonsidure-(4)-amids nahe kommt.

C,H,0N, + 2H,0 (175.1) Ber. C41.1 H7.5 N240 Gef. C41.8 H8.44 N 21.33.

Durch Umsetzung von !/, Mol des Dimethyl-carbithoxy-oxazols mit ' /;, Mol Phenyl-
magnesiumbromid wurde [2.5-Dimethyl-oxazolyl-(4)]-diphenyl-carbinol (IV)
erhalten, das durch Extraktion mit einem Gemisch von Ather + Petrolather in Kristallen
vom Schmp. 107—108° anfiel.

C,,H,,0,N (279.3) Ber. C77.33 H 627 N502 Gef. C77.40 H6.14 N 5.68.

Formylamino-aceton: 44g lsonitroso-aceton werden in 300 g wasserfreier
Ameisensidure mit 100 g Zinkstaub reduziert. Das Filtrat vom Zinkformiat wird durch
azeotrope Destillation mit Ameisensiure-isopropylester, der nach Abtrennung des Wassers
in das SiedegefaB zuriickgeleitet wird, von Wasser befreit.

Formylamino-aceton siedet bei 97%/20 Torr und kristallisiert nach lingerem Stehen in
sehr hygroskopischen Platten vom Schmp. 39—40°.

Quecksilberchlorid-Molekillverbindungen von Oxazolen: Die Molekiilver-
bindungen wurden in konz. wiBr. Losung erhalten und aus heiBem Wasser umkristallisiert :

Verb. von Quecksilberchlorid 4+ 2.4.5-Trimethyl-oxazol Schmp. 165°
o oom " - + 2.5-Dimethyl-oxazol Schmp. 128°
w on » ”» + 2.5-Dimethyl-4.carbéthoxy-

oxazol Schmp. 112°
» o " » + 2.5-Dimethyl-4-acetyl-oxazol Schmp. 145°.

Die Verbindungen geben untereinander Misch-Schmelzpunkts-Eriedrigungen, sind
also zur Charakterisierung der Oxazole geeignet.





