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HELLMUT BREDERECK und ROLF BANGERT 

Saureamid-Reaktionen, XLI 1) 

Synthese des Oxazols2) 
Aus dem Institut fur Organische Chemie und Organisch-Chemische Technologie 

der Technischen Hochschule Stuttgart 

(Eingegangen am 7. Dezember 1963) 

Aus Hydroxyketobernsteinslure- oder Dihydroxyfumardureester erhllt man 
rnit Formamid in Gegenwart von HCl Oxazol-dicarbonslure-(4.5)-diester. Das 
daraus dargestellte Barium- oder Natrium-Salz ergibt rnit Chinolinsulfat (in 

Chinolin) Oxazol. 

Oxazol wurde 1947 erstmals von J. W. und R. H. CORN FORTH^) ausgehend von 
Formiminoester-hydrochlorid in einer 5-stufigen Synthese erhalten. 

In Fortsetzung unserer Arbeiten uber einfache Synthesen heterocyclischet Stamm- 
verbindungen (Imidazol, Pyrimidin, s-Triazin, Purin) beschreiben wir nachstehend 
eine verhiiltnismabig einfache Synthese des Oxazols. 

Wir haben fruher uber die Darstellung 4.5-substituierter Oxazole aus a-Halogen- 
bzw. a-Hydroxy-ketonen und Formamid in Gegenwart von Saure (Schwefelsaure) 
berichtet4-6). 

x = 011. c1 

Es lag daher nahe, mit Verbindungen, in denen R und R durch H ersetzt ist, die 
Synthese des freien Oxazols zu versuchen. 

Die Umsetzungen rnit a-Halogen- und a-Hydroxy-acetaldehyd sowie ihren Acetalen 
fiihrten wegen der leichten Zersetzlichkeit der Verbindungen bei hoherer Temperatur 
nicht zum Ziel. Unter Beibehaltung des Prinzips der Umsetzung einer a-substituierten 
Carbonyl-Verbindung versuchten wir zunachst, den Oxazol-dicarbonsilure(4.5)-di- 
ester m synthetisieren, um daraus dann das Oxazol zu erhalten. Nach zahlreichen 
Versuchen mit ungeeigneten Ausgangssubstanzen7) fiihrte die Umsetzung rnit Hydroxy- 
ketobernsteinsaureester (I) zum Ziel. 

Ein Gemisch aus Hydroxyketobernsteinsilurediathylester (I) und dessen instabilem 
cis-Endiol, dem Dihydroxymaleinsilure-diathylester (11), erhalt man leicht durch 

I )  XL. Mitteil.: H. BREDERECK, F. EFFENBERGER undG. SIMCHEN, Chem. Ber. 97, 1403 (1964). 

2 )  H. BREDERECK und R. BANGERT, Angew. Chem. 74. 9 0 5  [1962]; Angew. Chem. internat. 

3) J. chem. SOC. [London] 1947,96. 
4, H. BREDERECK und R. GOMPPER, Chem. Ber. 87, 700 [1954]. 
5)  H. BREDERECK und R. GOMPPER, Chem. Ber. 87,726 [1954]. 
6 )  H. BREDERECK, R. GOMPPER und F. REICH, Chem. Ber. 93, 723 [1960]. 
7) s. Dissertat. R. BANGERT, Techn. Hochschule Stuttgart 1963. 

vorstehend. 

Edit. 1, 662 [1962]. 
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Kondensation von Oxalester mit Acetylglykolsiiuretithylester 8) oder durch Vereste- 
rung der Dihydroxyfumarsiiure mit athanolischer Salzsi4ure9). Das Gemisch aus I und 
I1 llBt sich durch unterschiedliche Loslichkeit in Ather trennen. Andererseits gewinnt 
man aus Dihydroxyfumarsiiure mit methanolischer Salzsaure (oder Diazomethan) das 
stabile trans-Isomere, den Dihydroxyfumarsiiure-dimethylester (111). 

CO2C2fI~  
C! 02C 2Hs 

C ~ H , O N ~  O= '-C02CzHs + H O - C - C O ~ C ~ H S  
HOHC -COzC z& HO- C - C 0 2 C z H ~  

+ cr II 

CHzOrZc 
I 

C02C2H5 

111 IVa: H = C2H5 
11: R = C H 3  

Die Dihydroxyfumarsiiure laBt sich leicht aus Weinsaure und Perhydrol darstellen 10). 

Wir beschreiben im experimentellen Teil einen Ansatz zur Darstellung von 500 g dieser 
Verbindung. 

Die Umsetzung sowohl des Gemisches von I und I1 als auch die von 111 mit Form- 
amid unter Einleiten von HC1 fiihrte zu Oxazol-dicarbonsiiure-(4.5)-diathyl- (IVa) 
bzw. -dimethylester (IV b). Das gleiche Ergebnis hatte die Umsetzung von I oder 11. In 
zahlreichen Versuchen wurden durch Variation von Temperatur und Reaktionsdauer 
die optimalen Bedingungen ermittelt (s. Versuchsteil). Die Oxazoldicarbonsaureester- 
Bildung wurde dabei W-spektroskopisch verfolgt. Die erhaltenen Ausbeuten lagen 
um 70 % d. Th. uber den Ablauf dieser Synthese sowie iiber dabei entstehende Neben- 
produkte berichten wir weiter unten. 

Die Oxazoldicarbonsiiureester zeichnen sich durch grok Reaktionsfiihigkeit aus 
(s. u.). Wir konnten zwar das Barium- und das Natrium-Salz gewinnen, die Isolierung 
der freien 4.5-Dicarbonsiiure gelang jedoch selbst unter milden Bedingungen nicht. 
Hingegeh konnten wir die Salze durch Erhitzen (160-180°) mit Chinolinsulfat in 
Chinolin direkt in Oxazol uberfuhren. Die Ausbeuten zahlreicher Versuche lagen 
zwischen 55 -70% d. Th. 

UBER DEN MECHANISMUS DER OXAZOL-SYNTHESE 

Die Moglichkeit, fur die Darstellung des Oxazol-dicarbonsii~e-(4.5>diesters den 
Hydroxyketobernsteinsiiureester (I) oder den Dihydroxymaleinsaureester (11) bzw. ein 
Gemisch von I und I1 oder den Dihydroxyfumarsiiureester (111) einsetzen zu konnen, 
laDt die Frage auftauchen, ob die Ringbildung mit Formamid aus der Endiol- (I1 oder 
111) oder der Hydroxyketo-Form (I) erfolgt. Wir hatten bereits friiher bei der Synthese 

8) H. GAULT und E. ELKIK, C. R. hebd. SCances Acad. Sci. 239, 816 119541. 
9 )  H. J. H. FENTON und W. A. R. WILKS, J. chem. SOC. [London] 101, 1570 119121. 

10) H. 0. L. FISCHER und L. FELDMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 62,854 [1929]; D. A. SHIRLEY, 
Preparation of organic Intermediates, S. 121, J. Wiley and Sons, Inc., New York 1951. 
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4.5-substituierter Oxazole das aus der Hydroxyketoform mit Formamid zu erwartende 
Formyloxyketon als Zwischenprodukt isolieren und selbst zum Oxazol-Derivat umset- 
zen konnen4J). Eine weitere Bestiitigung fur die Hydroxyketoform als eigentliche Reak- 
tionsform lieferte die UV-spektroskopische Verfolgung der jetzt durchgefiihrten 
Synthese: Wahrend bei der Umsetzung von I intermediiir keine Endiol-Absorption 
auftritt, verschwindet bei I1 die Endiol-Absorption, bevor es zur Bildung des Oxazol- 
esters kommt. Bei der Umsetzung von I1 oder I11 mit Formamid/HCl kommt es daher 
primar zur Umwandlung in I. Es ist bekannt, daD das cis-Endiol I1 allein bereits in 
alkoholischer SaMure bei Raumtemperatur oder durch Erwiirmen in absol. k u n g s -  
mitteln eine partielle Umlagerung erfahrt 11). Fur die Bildung des Oxazol-dicarbon- 
s&ure-(4S)-diesters legen wir das friiher fur die Synthese 4.5-substituierter Oxazole 
aufgestellte Reaktionsschema4.s) zugrunde. Somit 1aRt sich die Synthese des Oxazols 
wie folgt formulieren: 

Durch diese verhaltnismaDig einfache 3-Stufen-Synthese aus Dihydroxyfumarsslure- 
ester ist nunmehr auch die Oxazol-Stammverbindung gut zuglnglich geworden. 

NEBENPRODUKTE BEJ DER OXAZOL-DICARBONSAURE-(4.S)-DIESTER-SYNTHESE 

Als Nebenprodukte isolierten wir stets Imidazol-dicarbonsslure-(4.S>diester (bis 
10 % d. Th.), bei langeren Reaktionszeiten in geringer Menge auch Pyrazintetracarbon- 
sslureester (V). Bei hoheren Reaktionstemperaturen (iiber 150°) fanden wir keinen 
Oxazol-dicarbonsslure-(4.S)diester mehr, dagegen neben Imidazol-dicarbonsaure+(4.5)- 
dieter Imidazol-dicarbonsslure-(4.5) sowie wenig Imidazol. 

Hinsichtlich der Bildung von Imidazol-dicarbonsiurere-(4.5)-diester verweisen wir auf 
das friiher von uns aufgestellte Reaktionsschema der Synthese von Imidazolen aus 
a-Hydroxy-ketonen und Formamidlz). Da wir bereits friiher Oxazole durch Erhitzen 
mit Formamid auf 180-190°~3) oder durch Erhitzen mit Formamid/Ammoniak im 

11) E. F. HARTREE, J. Amer. chem. Soc. 75, 6244 119531. 
12) H. BREDERECK und G .  THEILIG, Chem. Ber. 86, 88 [1953]. 
13) G. THEILIG, Chem. Ber. 86, 96 [1953]. 
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Autoklaven auf 200-210°14) in Imidazol iiberfuhren konnteii, la& sich die Bildung 
des Imidazol-dicarbondure-(4.5)-diesters auch aus dem Oxazol-dicarbonsiiureiiure-(4.5)- 
diester und Formamid erklaren. Dafiir spricht, daD bei langeren Reaktionszeiten 
(4 - 8 Stdn.) und hoheren Temperaturen (1 20" und hoher) die Ausbeute an Imidazol- 
dicarbonsiiure(4.5)-diester bis auf 25 % d. Th. ansteigt. 
Imidazol-dicarbonsaure-(4.5) und das freie Imidazol, die beide bei hoheren Reak- 

tionstemperaturen aufgefunden wurden, entstehen durch Verseifung des Dicarbon- 
dureesters bzw. durch Decarboxylierung der Imidazol-dicarbonsaure. 

Die Bildung des Pyrazintetracarbondureesters (V) 1aDt sich auf verschiedene Weise 
erklaren. Hier sei die folgende Deutung gegeben : Unter hydrolytischer Aufspaltung 
des Oxazol-dicarbonsiiure-(4.5)diesters und Kondensation der Spaltprudukte unter Ab- 
spaltung von Ameisensiiure kommt es intermediar zur Bildung von 1.4-Dihydro-pyra- 
in-tetracarbonsiiureester, der unter Dehydrierung in Pyrazintetracarbonsiiureester (V) 
iibergeht. 

~ l l C 1 1 0  1'0, 

oc 1 I I4 I 

R O z C - t = = p & K  5 1i02C-( $-C021t 
2 I<o.&: - c, c-c:0,1< -k 

0 1 1  
O W N  

Va: R = C&, 
b: 1< = CH3 

Fur diese Auffassung spricht, daD aus Oxazoldiwbondureester in Gegenwart von 
H a  bei mehrstiindigem Erhitzen auf 150" der Pyrazinester entsteht. 

UMSETZUNGEN hUT OXAZOL-DICARBONSAURE~4.5) -D~R 

Oxazoldiwbondureester setzt sich bereits bei Raumtemperatur mit Ammoniak, 
p r i m b n  Aminen und Hydrazin zu den entsprechenden Dicarbonamiden bzw. dem 
Hydrazid um. In geringer Menge l iekn sich bei den Umsetzungen mit Isopropylamin 
und Benzylamin die entsprechenden Oxalsaure-diamide isolieren. Ihre Entstehung laDt 
sich mit einer hydrolytischen Aufspaltung des Oxazolringes erklaren: 

YH-CHZ-CONHH + OY-70 
C HO NHH NHR 

0 

Fiir diese Auffassung spricht, daI3 wir aus Oxazol-dicarbo~ure-(4.5)-bis-benzyl- 
amid rnit Benzylamin in Benzol nach 10 Tagen bei Raumtemperatur 51 % Oxalsiiure- 
bis-benzylamid erhielten. 

14) H. BREDERECK, R. GOMPPER und H. WILD, Chem. Ber. 88, 1351 [1955]. 
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UV- UND IR-ABSORPTIONSSPEKTREN 

Die strukturelle Verwandtschaft zwischen Oxazol und Imidazol sowie zwischen den 
entsprechenden Derivaten zeigt sich in der groBen Ahnlichkeit der UV-Spektren 
(Tab. 1). 

Tab. 1. UV-Absorptionsbanden von Imidazol, Oxazol und deren Carbonsaurederivaten __ -- -- 

Verbindung hmax (mp) log c 

OXaZOl 205 3.59 
lmidazol 206 3.70 
Oxazol-carbonsaure-(4)-athylester3) 214 3.88 
Imidazol-~arbonsaure-(4.(5))-athylester 236 4.00 
Oxazol-dicarbonslure-(4.5)-diathylester 241.5 3.95 
Imidazol-dicarbons~ure-(4.5)-diathylester 258 3.98 
Oxazol-dicarbons~ure-(4.5)-dimethylester 241.5 3.95 
Imidazol-dicarbonsaure-(4.5)-dimethylester 258 3.98 

--___- ~ __ - - _____ -. 

Die Oxazol-Stammverbindung besitzt ein verhaltnismlDig einfaches IR-Spektrum 
mit Absorptionsbanden bei 3140, 1542, 1502, 1329, 1143, 1082, 1047, 902, 840, 758 
und 647/cm (korr. Werte). 

IR-Spektrum von Oxazol (Fliissigk., kap. Schicht) 

Die Absorption bei 3140 mit Schulter bei 3160/cm ist der CH-Valemchwingungs- 
bande der 3 Oxazol-Wasserstoffatome zuzuordnen. Sie tritt auch bei aliphatisch mono- 
und disubstituierten Oxazol-Derivaten sehr lagekonstant zwischen 3140 und 3 120/cm 
auf. Im gesamten C=C- und C=N-Doppelbindungsbereich bis 1470/cm weist die 
Oxazol-Stammverbindung nur zwei scharfe Absorptionsbanden bei 1542 und I502/cm 
auf. Einige andere untersuchte Oxazol-Derivate besitzen im Bereich von 1500- 16OO/cm 
ebenfalls zwei Absorptionsbanden. Die langerwellige ist durchweg intensiver und 
erweist sich als ziemlich lagekonstant bei 1520 bis 1500/cm. Die Bande hoherer 
Frequenz bei ca. 1600/cm scheint Substituenteneinflussen stiirker unterworfen zu sein. 
Diese Absorptionen diirften als Ringfrequenzen zu interpretieren sein. 

Die sehr schwache Absorption zwischen 1700 und 1600/cm wird von einer Wasser- 
bande iiberlagert, auch die breite Absorption bei 3450/cm wird durch dengeringen 
Wassergehalt des Oxazols verursacht. 
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Tab. 2. IR-Absorptionsbanden verschiedener Oxazol-Derivate im Doppelbindungsbereich 
- 

Verbindung Aufnahmetechnik Bandenlage (cm-1) 

Oxazol Fliissigk., kap. Schicht 1542 1502 
Oxazol-carbonsaure-(4)-8thylester Schmelze, kap. Schicht 1565 1518 
Oxazol-dicarbonslure-(4.5)-ditithylester Flussigk., kap. Schicht 1591 1501 
Oxazol-dicarbons~ure-(4.5)-dimethylester fest in KBr 1602 1502 
Oxazol-dicarbonsPure-(4.5) (Bariumsalz) fest in KBr *) 1510 
5-~thyl-oxazol Fliissigk., kap. Schicht 1604 1512 
4.5-Dipropyl-oxazol Fllissigk., kap. Schicht 1630 1515 

*) Bei dm Salzen der Oxazoldicarbodure Uberdcckt die breite Absorptionsbande des Carboxylations (asym- 
metrische Schwingung) dm Bcreich um 16OO/cm 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  
Die IR- und UV-Absorptionsspektren wurden rnit einem Registrierspektrophotometer 

Modell 221 der Firma Perkin-Elmer, Bodenseewerk, bzw. dem Modell 14 der Applied Physics 
Corp. aufgenommen. 

Dihydroxyfumarsaure: Die Siure wird nach H. 0. L. FXSCHER und L. F E L D M A N N ~ ~ )  durch 
Oxydation von Weinslure mit Perhydrol bei -5" hergestellt. Das ReaktionsgefaD taucht in 
ein Kiltebad, dessen Temperatur durch ein Kiihlaggregat auf - 10 bis - 15" gehalten wird. 
Die Zugabe des Perhydrols erfolgt iiber eine Dosierpumpe, die von einem Kontakt-Thermo- 
meter automatisch gesteuert wird. so dal3 die Reaktionstemperatur von -5" nicht iiber- 
schritten wird. Aus 3.0 kg (20 Mol) Weinsaure und 2.18 I Perhydrol erhiilt man 435 -530 g 
rohe. wasserfreie Dihydroxyfumarsdure (15-18% d. Th.), Schmp. zwischen 153 und 157" 
(Zers.) (Schmp.-Block auf 140' vorgewannt). 

Hydroxyketobernsteinsaure-diarhylester ( I )  und Dihydroxymaleinsaure-diathylester ( I I ) :  
148 g (1.0 Mol) Dihydroxyfumarsdure werden in 700ccm absol. Athanol bei 0" mit HCI 
gesattigt, danach gibt man 800 ccm Athano1 zu. (Die ausgefallene Dihydroxyfumarsiiure 18st 
sich bei gelegentlichem Umschiitteln meist innerhalb eines Tages wieder vollsttlndig auf.) 
Nach 8 Tagen wird das ausgefallene Estergemisch abgesaugt, die Mutterlauge i. Vak. auf ca. 
400 ccm eingeengt und das erneut ausgefallene Estergemisch ebenfalls abgesaugt. Es wird mit 
tiefgekiihltem khan01 gewaschen und an der Luft oder i. Vak. bei 20-30" getrocknet, Ausb. 
102-135 g (50-65% d. Th.) farblose Kristalle. 

Das Estergemisch kann unmittelbar mit Formamid umgesetzt werden.Wegen seines Gehaltes 
an dem sehr instabilen cis-Endiol I1 wird das Produkt schon nach wenigen Tagen klebrig. Bei 
mehnnaligem Aufschlammen in insgesamt 250 ccm absol. Ather bleibt das stabile Keton I 
unl8slich zuriick, Roh-Schmp. 118-125" (Lit.: 156-158"11), 165-166"15)). Aus der ather. 
Lbsung kristallisiert der gel8ste cis-Ester 11 bei --I 5 bis -25" teilweise aus. Durch Einengen 
und wiederholtes Abkuhlen werden weitere Fraktionen erhalten, farblose Nadeln, Schmp. 
68-71" (Lit.: 58--60"11), 68'15)). Bei Raumtemperatur geht der cis-Ester I1 nach wenigen 
Tagen in 8lige Produkte iiber, beim Aufbewahren bei 0" war auch nach 3 Monaten nur eine 
geringe Zersetzung erfolgt. 

Dihydroxyfumarsdure-dimethylester ( I I I )  : 148 g (1 .O Mol) Dihydroxyfumarsaure werden in 
600 ccm Methanol bei 0" mit HCl geslttigt, danach gibt man unter Kiihlung weitere 800 ccm 
Methanol zu. (Die ausgefallene Dihydroxyfumarsaure last sich nach kurzer Zeit wieder voll- 
standig auf.) Nach 10 Tagen wird der Niederschlag abgesaugt, nach Einengen der Mutterlauge 

15) E. ELKIK, J. Rech. Centre nat. Rech. sci. 40, 176 [1958], C. A. 52, 19935 [19581. 
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i. Vak. auf ca. 400 ccrn erhalt man nach 8 - 10 Tagen weitere Kristalle. Die farblosen Kristalle 
werden rnit Methanol und Aceton gewaschen, Gesamtausb. 118-148 g (67-84% d. Th.), 
Roh-Schmp. 164- 168" (Lit. 1 1 ) :  175 - 184'). 

Umsetzung der Ester I ,  I1 bzw. 111 mit Formamid: In einem 1-I-Dreihalskolben rnit Thermo- 
meter werden zu I50 ccm (3.75 Mol) Formumid unter kraftigem Riihren 103 g (0.5 Mol) Athyl- 
ester I oder I1  (oder 88 g (0.5 Mol) Methylester IIZ) rasch eingetragen. Danach wird ein HCl- 
Strom so eingeleitet, dal3 nach ca. 15 Min. eine Reaktionstemperatur von 110" erreicht wird 
(bei ca. 100" tritt Ausscheidung von NH&I und CO-Entwicklung ein). Nach weiteren 15 Min. 
bei 110" wird das hellgelbe Reaktionsgemisch abgekiihlt, in 400 ccrn Eiswasser aufgenommen 
und die sich hierbei teilweise ausscheidenden Oxazol-dicarbonsuure-(4.5)-diester (der Diathyl- 
ester I V a  als gelbes 01, der Dimethylester IVb in farblosen bis gelblichen Kristallen) 5mal rnit 
je 60- 80 ccm Chloroform ausgeschuttelt. Die Rohprodukte werden durch Vak.-Destillation 
gereinigt, der Dimethylester wird zusatzlich aus Benzol/Petrolather umkristallisiert. 

Nichtumgesetztes Ausgangsprodukt bleibt bei der Chloroform-Extraktion ungelast zuriick, 
ebenfalls die an dieser Stelle gelegentlich als Nebenprodukt auftretende Imidazol-dicarbon- 
sHure-(4.5) (s. u.) sowie Pyrazintetracarbonsaureester (V). 

Der fyruzintetracarbonsiiure-tetraut~ylester (Va) bildet farblose Kristalle aus Aceton/ 
Wasser bzw. Dioxan/Wasser vom Schmp. und Misch-Schmp. 103 - 104" (Lit. 16): 104'). 

Der Pyrazintetracarbonsbure-tetramethylester (Vb) bildet ebenfalls farblose Nadeln aus 
Essigester oder Butylacetat und zeigt einen Schmp. und Misch-Schmp. rnit dem aus Pyrazin- 
tetracarbonsaurel7) dargestellten Ester von 184". 

ClzH12N208 (312.2) Ber. C 46.16 H 3.87 N 8.97 Gef. C 46.45 H 4.06 N 9.22 

Bei der Neutralisation der sauren Reaktionslbsung mit Natriumcarbonat scheiden sich die 
Ester der Imidarol-dicarbonsaure- (4.5) teilweise aus sowie nochmals geringe Mengen Pyrazin- 
tetracarbonsaureester. Die quantitative Isolierung dieser Verbindungen gelingt durch konti- 
nuierliche Extraktion rnit Chloroform oder Essigester. 

Diese Extrakte enthalten neben Formamid auch vorhandenes Imidazol. Daneben wurden 
gelegentlich kleine Mengen anderer Produkte isoliert : 

a) Eine Suure rnit Schmp. 242" (Zers.) (aus Methanol). 
Gef. C 44.71 H 3.53 N 15.31 

b) 2-Formylamino-imidazol-dicarbonsaure- (4.5)-diathylester, Schmp. und Misch-Schmp. rnit 
der aus 2-Amino-imidazol-dicarbonsaure-(4.5)-diathylester (dargestellt aus 2-Amino-imidazol- 
dicarbonsaure-(4.5)17) und absol. khan01 in Gegenwart von HCl, Schmp. 174- 175". 
C9H13N304 (227.2) ber. C 47.57 H 5.77 N 18.50 gef. C 47.89 H 5.91 N 18.20) und Amei- 
sensaure erhaltenen Verbindung 202". 

C I O H I ~ N ~ O ~  (255.2) Ber. C47.06 H 5.13 N 16.47 CHO 11.37 
Gef. C 47.05 H 5.07 N 16.92 CHO 11.42 

C) Ein suurer Athylester: farblose Nadeln (aus Aceton, Essigester oder Wasser), Schmp. 
215-216". Hierbei k6nnte es sich um den Halbester der Imidazoldicarbonsaure handeln: 

C7HsN~04 (184.1) Ber. C 45.64 H 4.38 N 15.21 OCzHs 24.47 
Gef. C 45.67 H 4.72 N 15.69 OC2H5 24.24 

Oxazol-dicarbonsaure-(4.5)-diathylester (IVu): 150 ccm (3.75 Mol) Formamid und 103 g 
(0.5 Mol) Athylester Ioder Ilwerden, wie vorstehend beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet. 

16) F. D. CHATTAWAY und W. G. HUMPHREY, J. chem. SOC. [London] 1929, 645. 
17) H. I. X. MAGER und W. BERENDS, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 76, 28 [1957], C. A. 51, 

12104 [1957]. 
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Ausb. 70-85 g gelbes 01 (Rohprodukt), nach Destillation i. Vak. farblose, hochviskose 
Fliissigkeit, Sdp.10 157-158", Sdp.o.0, 98-100", n g  1.4742- 1.4750. Nach nochmaliger 
Destillation Ausb. 66-76 g (62-71 % d. Th.), Schmp. 6-13', nio 1.4751. 

CgH11N05 (213.2) Ber. C 50.70 H 5.20 N 6.57 Gef. C 50.46 H 5.16 N 6.84 

Aus der sauren Lasung des Reaktionsgemisches erhllt man nach Zugeben von Natrium- 
carbonat bis zu einem pH-Wert von 9, mehreren Stdn. Kiihlen auf OD, Absaugen des Nieder- 
schlages und Waschen mit Eiswasser 4.5- 10.9 g (4- 10% d. Th.) Imidazol-dicarbonsuure- 
(4.5)-diathylester, Schmp. 155", aus Wasser Schmp. 156-157" (Lit.18): 151-152"). 

Pikraf: Schmp. 140- 142" (aus EssigesterlPetrolather). 

Oxazol-dicarbonsaure-(4.5)-dimethylester (IVb): 150 ccm (3.75 Mol) Formamid und 88 g 
(0.50 Mol) Methylester 111 werden, wie vorstehend beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet. 
Ausb. 64-76.5 g hellgelbe, kristalline Masse, Roh-Schmp. 65-74", nach Destillation i. Vak. 
farblose Fliissigkeit, die sofort kristallisiert, Sdp.8 137". Sdp.1~ 149- 150", Schmp. 73-75', 
Ausb. 57.5-69.5 g (62-75% d. Th.). Zur weiteren Reinigung wird in 50 ccm Benzol gelast. 
Nach Stehenlassen iiber Nacht sind ca. 50-60 g des Esters in derben Kristallen auskristal- 
lisiert, durch Zugeben von Petrolather erhllt man weitere 5-10 g, Schmp. 74-76'. 

C7H7N05 (185.1) Ber. C 45.41 H 3.81 N 7.57 Gef. C 45.72 H 4.07 N 8.08 

Aus der sauren Reaktionsl6sung werden, wie vorstehend beschrieben, 4.6-9.1 g (5- 10% 
d. Th.) Imidazol-dicarbonsdue- (4.5)-dimethylester gewonnen, Schmp. 200- 204", aus Metha- 
nol Schmp. 204" (Lit.19): 200-202"). 

Pikrat: Schmp. 143- 144" (aus Wasser). 

Bariumsalz der Oxazol-dicarbonsiiue- (4.5) : Zu 0.5 Mol Oxazol-dicarbonsaure- (4.5) -diathyl- 
oder -dimethylester (IVa oder 1Vb) in 1.8 I Wasser riihrt man bei 50-70" langsam die heile, 
filtrierte Lbsung von 164 g (0.52 Mol) Eariumhydroxyd in 1.2 I Wasser ein, riihrt danach noch 
10-20 Min. weiter, saugt das ausgeschiedene Bariumsalz auf einem 18-crn-Biichnertrichter ab 
und wlscht es mit warmem Wasser und Methanol. Aus der Mutterlauge scheiden sich beim 
Stehenlassen iiber Nacht weitere 6-8 g feine NBdelchen ab. Die Kristalle werden zuntichst an 
der Luft, dann i. Vak. bei 60-80" getrocknet. Ausb. 140.3 - 144.3 g (96-99 % d. Th.) farbloses 
Pulver. 

CsHNOsBa (292.5) Ber. C 20.53 H 0.34 N 4.79 Ba 46.97 
Gef. C 21.06 H 0.66 N 4.86 Ba 47.30 

Dinatriumsalz der Oxazol-dicarbonsaure- (4.5) : Man laDt eine Lasung von 23.2 g Nairium 
in 250 ccm Methanol und 18 ccm Wasser unter Ruhren zu einer Lbsung von 0.5 Mol Oxazol- 
ester IVa oder IVb in 1.2 I k h e r  und 300 ccrn Methanol innerhalb von einer Stde. zutropfen, 
riihrt weitere 3 Stdn. bei Raumtemperatur, saugt nach Stehenlassen uber Nacht das Salz ab, 
wlscht es mit Ather und trocknet bis zur Gewichtskonstanz (zuletzt i. Vak.). Ausb. 98.7 bis 
100.2 g (98 - 100 % d. Th.) farbloses Pulver. 

CSHNOsNaz (201.1) Ber. C 29.87 H 0.50 N 6.97 Gef. C 30.02 H 0.79 N 7.04 

Oxazol: 0.1 Mol wasserfreies Barium- oder Dinatriumsalz der Oxazol-dicarbonsaure- (4.5) 
(29.2 bzw. 20.1 g) werden mit 23.0 g (0.1 Mol) Chinolinsulfat und 2.0 g Kupferoxyd gemischt, 
das Reaktionsgemisch mit 30 ccrn wasserfreiem Chinolin durchtrankt und auf 160- 180' 
erhitzt. Es tritt sofort starke COz-Entwicklung ein, wobei das gebildete Oxazol bei 50-70" 

18) P. M. KOCHERGIN, Zhur. Obshchei Khim. 31, 184 [1961], C. A. 55, 22293 [1961]. 
19) R. A. BAXTER und F. S. SPRING, J. chem. Soc. [London] 1945,232. 
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iiberdestilliert. Gegen Ende der Reaktion (nach 1-2 Stdn.) wird die Badtemperatur bis zur 
beginnenden Destillation des Chinolins (230-240') gesteigert, das sehr leicht fliichtige Oxazol 
in einer rnit Eis/Kochsalz gekiihlten 50-ccm-Vorlage aufgefangen, rnit KOH venetzt und zur 
Vermeidung gr6Rerer Verluste in einer geschlossenen Apparatur (unter Venvendung von 
fliissiger Luft) i. Vak. destilliert und eingeschmolzen. Ausb. 3.8-4.9 g (55-71 % d. Th.) 
reines Oxazol, n6O 1.424- 1.425. Es ist eine farblose, leicht bewegliche (wahrscheinlich hygro- 
skopische) Fliissigkeit. die rnit Wasser, Alkoholen, Ketonen, Kohlenwasserstoffen und Chlor- 
kohlenwasserstoffen unbegrenzt mischbar ist. Sdp.733 68" (Lit.3) : Sdp. 69-70"), Schmp. 
-84 bis -87', n'," 1.4258 (Lit.3): rips 1.4285). 

Pyrazintetracarbonsaure-tetraathylester ( V a )  aus Oxazol-dicarbonsaure-(4.5)-diarhylester 
(IVa):  21.3 g (0.1 Mol) IVa werden rnit 10ccm Glykol und 1 ccm konz. Schwefelsiiure 
15 Stdn. bei 100" geriihrt. AnschlieDend wird mit Wasser aufgearbeitet und mit Chloroform 
ausgeschiittelt. Ausb. 17 g gelbes 61, aus dem durch Fein-Vak.-Destillation 9.8 g (46% d. Th.) 
des eingesetzten Oxazolesters zuriickgewonnen werden (nb 1.4745). Aus dem DestiUations- 
riickstand erhllt man 2.0 g Pyruzinester Va, aus Aceton/Wasser (A-Kohle) Schmp. 103" 
(Lit.16): IW), Ausb. 1.7 g (17% d. Th., bez. a d  urngesetzten Oxazolester). 

Oxatol-dicarbonsaure-(4.5)-diamid: 0.01 Mol Oxazolester IVa oder IVb werden in 20 ccm 
Athano1 gelost. Unter Kiihlung leitet man in die Lasung Ammoniak ein. Der nahezu farblose 
Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser und h h a n o l  gewaschen. Ausb. 1.38-1.47 g 
(89-95% d. Th.), Schmp. um 280' (Zers.), aus 50ccm Wasser (A-Kohle) Ausb. 0.9-1.1 g 
(58-71 % d. Th.), Schmp. 283" (oberhalb von 275" Braunfarbung). 

C~HsN303 (155.1) Ber. C 38.71 H 3.25 N 27.09 Gef. C 38.89 H 3.31 N 27.36 

Oxazol-dicarbonsaure- (4.5)-bis-methylamid: 0.01 Mol Oxazolester I Va oder IVb in 50 ccm 
waOr. Athano1 und 10 ccm wah.  Methylamin-LBsung werden, wie vorstehend beschrieben, 
umgesetzt und aufgearbeitet. Ausb. 1.19 g (65% d. Th.), Schrnp. 178-179' (aus I 5  m 
Xthanol). 

C7H9N303 (183.2) Ber. C45.90 H4.95 N 22.94 Gef. C45.93 H4.97 N 22.57 

Oxazol-dicarbonsaure- (4.5)-bis-isopropylamid: Aus dem Reaktionsgemisch von 0.01 Mol 
Oxazolester IVa oder IVb in 30ccm Benzol und 4ccm Isopropylamin scheiden sich nach 
1-2 Stdn. Stehenlassen unter Orangefgrbung farblose Nadeln aus. Nach 24 Stdn. wird der 
Niederschlag abgesaugt und das Filtrat bis zu einem Bligen Riickstand eingeengt, aus dem sich 
weitere Kristalle abscheiden, die nach Aufschlammen in wenig Aceton isoliert werden. Gesamt- 
ausb. 0.09-0.17 g (5- 10 % d. Th.) Oxalsdure-bis-isopropylamid, Schmp. (im geschlossenen 
Rohrchen) 215-217", aus Athano1 Schmp. 218" (Lit.20): 2129, identisch mit dem aus Oxal- 
ester und Isopropylamin erhaltenen Diamid. 

Das Oxazol-dicarbonsdure- (4.5)-bis-isopropylamid kristallisiert nach einigen Tagen aus dem 
hellbraunen Verdunstungsriickstand der Aceton-LBsung in farblosen Kristallen aus, es wird 
abgesaugt und rnit Wasser gewaschen. Ausb. 0.84-0.95 g (35-40% d. Th.), Schmp. 78-79'. 

CllH17N303 (239.3) Ber. (255.21 H 7.16 N 17.56 Gef. C55.81 H7.17 N 17.59 

Oxazol-dicarbonsaure-(4.5)-bis-benz~~lamid: Aus dem Reaktionsgemisch von 0.01 Mol 
Oxazolester IVa oder IVb und 4 ccm Benzylamin in 30 ccm Benzol scheiden sich nach 2-3 
Stdn. unter Gelbfarbung farblose, dunne Blattchen ab, die abgesaugt werden. Ausb. 0.1 3 bis 
0.19 g (5-7% d. Th.) Oxalsawe-bis-benzylamid, Schmp. 220-222'. aus Benzol Schmp. 

20) 0. DERMER und J. W. HUTCHESON, Proc. Oklahoma Acad. Sci. 23, 60 [19431, C. A. 38. 
2006 [1944]. 
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222-223" (Lit.21): 221 -223"). Aus dem Filtrat kristallisieren nach Zugeben von Petrolather 
farblose Blattchen von Oxazol-dicarbonsoure- (4.5)-bis-benzylamid aus, Ausb. 2.8-3.0 g 
( 8 3 4 9 %  d. Th.), Schmp. 120- 122", aus Methanol/Wasser Schmp. 123- 124". 

C19H17N303 (335.3) Ber. C 68.05 H 5.1 1 N 12.53 Gef. C 68.21 H 5.24 N 12.32 

Oxazol-dicarbonsaure- (4.5)-dianilid: Das Reaktionsgemisch aus 0.01 Mol IVa oder I Vb in 
30 ccm Benzol und 4 ccm Anilin wird nach 2 Tagen i. Vak. eingeengt und der 6lige Ruckstand 
mit Benzol/Petrolather behandelt. Innerhalb einer Woche erfolgt Kristallisation. Ausb. I .25 g 
(41 % d. Th.), Schmp. 201-203' (2mal aus athano1 umkristallisiert). 

C17H13N303 (307.3) Ber. C 66.44 H 4.26 N 13.68 Gef. C 66.08 H 4.54 N 13.52 

Oxazol-dicarbonsaure- (4S)-dihydrazid: Aus dem Reaktionsgemisch aus 0.01 Mol Oxazol- 
ester I Va oder I Vb in 30 ccm khan01 und 2 ccm Hydrazinhydrat in 30 ccm khan01 wird 
nach 1 Stde. der kristalline Niederschlag abgesaugt und mit bithanol gewaschen. Ausb. 1.67 
bis 1.83 g ( 9 0 4 9 %  d. Th.) hellgelbes Pulver. Schmp. 205-210" (Zers.), aus 70ccm Wasser 
gelbliche Nadeln, Ausb. 1.45- 1.65 g (78 -89 % d. Th.), Schmp. bei raschem Erhitzen ab 20O0, 
bei 212" Zen. 

C~H7N503 (185.1) Ber. C 32.43 H 3.81 N 37.83 Gef. C 31.75 H 3.65 N 37.18 

21) BIUSTOL LABORATORIES INC. (J. C. SHEEHAN), Amer. Pat. 2721 196 (IS. 10. 1955). C. A. SO, 
10789 [1956]. 




