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109. Hellmut Bredereck und Rudolf Gompper: Oxazol-Synthesen
aus o-Halogen-ketonen (Formamid-Reaktionen, IV. Mitteil.®)

[Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Organisch-chemische Technologie der
Technischen Hochschule Stuttgart]

(Eingegangen am 2. Marz 1954)

Aus «-Halogen-ketonen entstehen mit Ammoniumformiat in
Ameisensiaure oder mit Formamid unter Zusatz von konz. Schwefel-
siure in 2-Stellung picht substituierte Oxazole. Fir die Synthesen
von Oxazolen und Imidazolen aus Halogenketonen mittels Formamids
werden Reaktionsmechanismen aufgestellt.

Bei der Umsetzung von Halogenketonen mit Formamid bei 130° erhielten
Bliimlein und Lewy?!) in meist geringen Ausbeuten Oxazole, wir hingegen
bei einer Temp. von 180° Imidazole?). Nachdem wir die Umsetzungen von
Halogenverbindungen mit Formamid eingehend untersucht hatten*), haben
wir erneut die Synthese von in 2-Stellung nicht substituierten Oxazolen, von
denen nur eine beschrinkte Zahl bekannt war, in Angriff genommen und
gleichzeitig versucht, eine theoretische Deutung der Oxazol- und Imidazol-
synthesen zu geben.

Oxazole aus «-Halogen-ketonen mit Ammoniumformiat
in Ameisenséiure

In einer fritheren Mitteilung®) ist beschrieben, daB man in Weiterent-
wicklung des Verfahrens von D. Davidson®) in guten Ausbeuten zu
Oxazolen gelangt, wenn man o-Halogen-ketone mit den Natriumsalzen von
Carbonsiuren i. Ggw. der freien Carbonsiuren als Losungsmittel zu den a-Acyl-
oxy-ketonen umsetzt und diese, ohne sie zu isolieren, durch Einleiten von
Ammoniak in die entsprechenden Oxazole umwandelt. Es war jedoch nicht
moglich, durch Umsetzung von «-Halogen-ketonen mit Natriumformiat und
anschlieBend mit Ammoniumformiat, jeweils in Ameisensdure, in 2-Stellung
nicht substituierte Oxazole darzustellen. Aufler Verharzung wurde nur gering-
fligige Pyrazinbildung festgestellt.

Die Synthese von Oxazolen mit freier 2-Stellung gelingt jedoch leicht, wenn
man den Austausch des Halogens gegen die Formoxy-Gruppe und den Ring-
schluf zum Oxazol zusammenfaBt, indem man das «-Halogen-keton mit
Ammoniumformiat in Ameisensiaure umsetzt. Das priméar entstehende «-Form-
oxy-keton reagiert sofort zum Oxazol weiter, wodurch seine Zersetzung, die
wahrscheinlich die Ursache fiir das frithere Versagen der Methode war, ver-
mieden wird. Die auf diese Weise dargestellten Oxazole sind in Tafel 1 auf-
gefiihrt.

*) HI. Mitteil.: H. Bredereck, R. Gompper u. G. Theilig, Chem. Ber. 87, 537
[1954].

1) F. O. Bliimlein, Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 2578 [1884]; M. Lewy, ebenda 20,
2576 [1887]; 21, 924 [1888].

2) 1. Mitteil.: H. Bredereck u. G. Theilig, Chem. Ber. 86, 92 [1953].

3) II, Mitteil.: G. Theilig, Chern. Ber. 86, 96 [1953].

4) D. Davidson, M. Weiss u. M. Jelling, J. org. Chemistry 2, 328 [1937].
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Tafel 1. Oxazole mit freier 2-Stellung aus «-Halogen-ketonen mit
Ammoniumformiat in Ameisensiure

Nr. Oxazol Aui:lbg/ute Siedepunkt/Torr
[+}
1 4-Methyl- ................... Spuren —
2 4.5-Dipropyl- ........... ... 59 75-78°/14
3 4-Phenyl- ................... 49 111-113¢°/10
4 5-Methyl-4-phenyl- ........... 67 115-116°/15
5 5-Athyl-4-phenyl- ............ 64 135-138°/14
6 | 5-Butyld-phenyl- ............ 55 142-145%/9
7 5-Hexyl-4-phenyl- ............ 68 150-155°/9
8 5-Heptyl-4-phenyl- ........... 61 148-150°/0.15
9 5-Octyl-4-phenyl- ............ 72 138-143°/10—*
10 4-[p-Brom-phenyl]- ........... 47 140°/11, Schmp. 70°
11 4.5-Diphenyl- ................ 70 1329/5:10-2, Schmp. 44°
12 4-Methyl-5-phenyl- ........... 47 120-125°/15
13 4-Athyl-5-phenyl- ............ 63 124-1289/11
14 4-Propyl-5-phenyl- ........... 54 129-135°/13

Mit Ausnahme von Nr. 1, 3 und 11 waren diese Verbindungen bisher unbekannt.

Die Darstellung der a-Halogen-ketone nach Friedel-Crafts, ausgehend von Benzol und
den Carbonsiurechloriden mit anschlieBender Bromierung der gebildeten Ketone, fiihrt
‘nur bei den niederen Gliedern zu einheitlichen Endprodukten. Bei den héheren ist es vor-
teilhaft, schon von den a-Brom-carborsiure-bromiden auszugehen.,

Die Halogenketone, die den Oxazolen Nr. 12-14 zugrunde liegen, wurden iiber eine
Esterkondensation auf einem Weg dargestellt, wie er fiir das 1-Brom-[-phenyl-aceton
schon beschrieben ist5.19).

Fiir die Darstellung des 4.5-Dipropyl-oxazols wurde Butyroin, analog der Umsetzung
von Benzoin zu Desylchlorid®), mittels Thionylchlorids in Pyridinlésung in das Chlor-
keton iibergefiihrt. Die Reaktion verlauft mit geringerer Ausbeute als beim Benzoin
(starke Dunkelféirbung). Immerhin eignet sich dieses Verfahren allgemein zur Chlorierung
von Acyloinen. So lieB sich Capronoin zum bisher noch nicht bekannten 7-Chlor-dode-
canon-(6) umsetzen.

Bei den Oxazolen Nr. 4 und 12 bzw. Nr. 5 und 13 (Tafel 1) handelt es sich
um erstmals dargestellte isomere Verbindungen aus der Reihe der in 2-Stel-
lung nicht substituierten (4.5-disubstituierten) Oxazole.

R-C—C-C;H, CoHy G—C-R
O N o N R =CH, bzw. C,H,
\ / N7
it it
I II

Die isomeren Oxazole (I und IT) unterscheiden sich nur wenig in ihren Siedepunkten,
jedoch deutlich im Geruch. Wihrend die Verbindungen I nahezu denselben schwachen,
etwas stechenden Geruch zeigen wie die als Ausgangsprodukte verwendeten «-Halogen-
ketone, riechen die Verbindungen II angenehm aromatisch. Weitere Untersuchungen iiber
die Isomerieverhiltnisse bei Oxazolen mit freier 2-Stellung sind z. Zt. im Gange.

5) A.v.Wacek, K. Kratzl u. A. v. Bézard, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 1352 [1942].
) Org. Syntheses, Coll. Vol. 2, 159.
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Wichtig fiir die Art des Endproduktes ist die Menge der Ameisensiure. Wahrend z. B.

bei der Umsetzung von a-Brom-butyrophenon (!/,, Mol) mit Ammoniumformiat in 130 g
Ameisensiiure fast ausschliefilich das Oxazol neben nur geringen Mengen Imidazol ent-
steht, bildet sich mit 50 g Ameisenséure iiberwiegend das 4(5)-Athyl-5(4)-phenyl-imidazol.
Man hat also in Erginzung unseres friiheren Verfahrens?) auch die Moglichkeit, Imidazole
aus o-Halogen-ketonen mittels Ammoniumformiats in Ameisensiure darzustellen.

Wihrend die Oxazolbildung ohne weiteres verstindlich ist (vergl. die For-

mulierung von Davidson?) fiir die Synthese 2-substituierter Oxazole), ist fiir
die Imidazolbildung die Wanderung des Acylrestes vom Sauerstoff zum Stick-
stoff entscheidend. Uber derartige Acylwanderungen liegen zahlreiche An- -
gaben in der Literatur?) vor. Diese Wanderung und die anschlieBende Am-
moniak-Anlagerung an die CO-Gruppe wird bei hoher Ammoniumformiat-
konzentration zur Hauptreaktion.

Fir die Oxazol- bzw. Imidazolbildung aus a-Halogen-ketonen mittels Am-

moniumformiats in Ameisensdure nehmen wir folgenden Mechanismus an:

HCO,NH,

R-CO-CH(Hal)-R' "O""% R.CO-CH(OCHO)-R’ "% R-C(OH)(NH,)-CH(OCHO){R’

—H,0
-

R-C(NH,)=C(OCHO)-R’ —> R-C(NH-CHO)-C(OH)-R’ > R-CH(NH-CHO)-CO-R’
l_l{,o i+NH,
R-C=——=C-R’ R-C—C-R’' _21,0
N 0 BN N <——— R-CH(NH.CHO)-C(OH)(NH,) R’
N/ N 4/{
CH C

Oxazole aus a-Halogen-ketonen mit Formamid und
konz. Schwefelsiure

Das hier beschriebene Verfahren ist eine Weiterentwicklung der Oxazol-

synthese von Bliimlein und Lewy?) aus «-Halogen-ketonen und Formamid
(bei 125%. Diese Synthese liefert wegen der gleichzeitigen Entstehung von .
Imidazolen meist nur geringe Ausbeuten. Wir hatten daraus eine Darstel-
lungsmethode fiir in 2-Stellung nicht substituierte Imidazole entwickelt, wo-
bei wir allerdings noch bei 180° arbeiteten. Die Beobachtung, daB dabei teil-
weise Imidazole als Hydrohalogenide anfallen, gibt uns jetzt, im Anschlufl
an die Umsetzungen der Halogenverbindungen (ITI. Mitteil.), die Erklirung
fir die schlechten Oxazol-Ausbeuten und gleichzeitig die Mdoglichkeit einer
Ausbeute-Erhohung. Man darf annehmen, dal ebenso wie «-Halogen-ester
auch «-Halogen-ketone mit Formamid bei 150° primir a-Oxyverbindungen
liefern, die dann durch iiberschiissiges Formamid und freigewordenen Halogen-
wasserstoff in die a-Formoxy-ketone, die Vorstufe der Oxazole, iibergehen.
Entsteht nun eine wenn auch zunéchst nur geringe Menge Imidazol, so wird
der Halogenwasserstoff gebunden, eine Formylierung des Oxyketons unter-
bleibt, und die Umsetzung fiihrt vorwiegend zu Imidazolen. In der Tat ent-
stehen aus a-Oxy-ketonen und iiberschiissigem Formamid bei 1509 nur Imi-
dazole.

?) 8. z. B. 8. Gabriel, Liebigs Ann. Chem. 409, 305 [1915].
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Entsprechend diesen Uberlegungen fiihrte bei der Umsetzung von «-Halo-
gen-ketonen mit Formamid ein Zusatz von - anorganischen Sduren (konz.
Schwefelsgure) durch Begiinstigung der Formiatbildung zu einer glatten Oxa-
zol-Synthese.

Die auftretende Dunkelfarbung erklart sich durch eine Polymerisation der Blauséure
(s. III. Mitteil.), die jedoch nicht von einer Zersetzung des Formamids durch Schwefel-
siure herriithrt. Beim Erhitzen von Formamid und Schwefelsiure entstehen nur Kohlen-

oxyd und Ammoniumsulfat. Diese Nebenreaktion verliuft langsamer als die entspre-
chende mit Chlorwasserstoff, weshalb die Verwendung von Schwefelsiure vorteilhafter ist.

In Tafel 2 sind einige nach dieser Methode dargestellte Oxazole aufgefiihrt.

Tafel 2. Oxazole aus «-Halogen-ketonen mit Formamid und konz.

Schwefelsiure
Ausb. .
Ausgangssubstanz Ozxazol (%) Siedepunkt/Torr
o-Broni-propiophenon . | 5-Methyl-4-phenyl- 31 235°/160
113-115°%/10
«-Brom-butyrophenon . 5-Athyl-4-phenyl- 47 118-120°/9
* a-Brom-s-valerophenon 5-1-Propyl-4-phenyl- 64 132-135°/10
a-Brom-caprophenon .. | 5-Butyl-4-phenyl- 71 278°/760
147-150/10
«-Brom-caprylophenon 5-Hexyl-4-phenyl- 65 162°/11

Das beschriebene Verfahren stellt eine wertvolle Erginzung der Umset-
zung von a-Halogen-ketonen mit Ammoniumformiat in Ameisensiure dar, da
es auch bei hoheren Halogenketonen glatt verliuft. Z.B. gelang die Umset-
zung des o-Brom-i-valerophenons nicht mit Ammoniumformiat in Ameisen-
siure, dagegen ohne Schwierigkeit mit Formamid und Schwefelsdure.

0.0
- /-‘
R-CH(Hal)-CO-R’ + HC{ =

NH,®

R-CH-CO-R’
!
0-CH=NH-H(Hal)

4 111 _
A/ |(|)19
.CH-CO-R’ .CH-C—.
R-CH(OH)-CO-R’ + HCN «— R (I}H co-R + HCl — R i 1+ R

’
‘ .CH= @
N 0-CH=NH \/NH

A R-CH(OCHO)-CO-R 1v CH B
+ i
R-(IJH—C(OH)-R' R—C:?—R' R-(FH—(F(OH).R’
| —> | <
9 NH-CHO o\ /N o\ N
CHO CH (ﬁ

H Hal + HCONH, — NH,I +CO

Die Oxazolsynthese nach Bliimlein und Lewy erklirte Hantzsch®) durch
die Annahme, da8 die Enolform des a-Halogen-ketons mit der Isoform des
Carbonsiureamids in Reaktion tritt. Wir nehmen jedoch an, daB speziell

" %) A. Hantzsch, Ber. dtach. chem. Ges. 21, 942 [1888].
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beim Formamid die Umsetzung zunichst zum Hydrohalogenid des Imino-
esters 11T und dann nach einem der beiden folgenden Mechanismen (A bzw. B)
verlduft (s. ITI. Mitteil.).

Die Instabilitit des Iminoesters IV fithrt sicher zum Zerfall unter Blau-
siure-Entwicklung, die die Dunkelfirbung bewirkt. Diese Dunkelfirbung
einerseits und die Kohlenoxyd-Entwicklung andererseits zeigen, daB beide
Wege durchlaufen werden. Die schlechte Ausbeute an Oxazelen durch die
gleichzeitige chlorwasserstoffbindende Imidazolbildung deutet jedoch darauf
hin, dal der Mechanismus A, der fiir die Formylierung der Oxy-Gruppe
Chlorwasserstoff benétigt, zuriickgedringt wird und die Oxazolbildung bevor-
zugt nach B erfolgt.

Bei Zusatz von konz. Schwefelsiure hingegen diirfte die Oxazolbildung
hauptsichlich nach A ablaufen, wobei in der letzten Stufe der kondensierende
EinfluB} der i{iberschiissigen Schwefelsiure von Bedeutung ist.

Bei der Umsetzung hoherer Carbonsiureamide mit «-Halogen-ketonen hatten wir die
entsprechenden Oxazole mit teilweise sehr guten Ausbeuten erhalten, jedoch keine Imid-
azole23), Diese Reaktion 148t sich analog der zu III fiihrenden Umsetzung mit Formamid
formulieren. Das gebildete Hydrohalogenid bzw. der freie Iminoester sind bestindiger
als die entsprechenden Derivate der Ameisensiaure, was sich auch schon aus einem Ver-
gleich des Formimino- mit dem Acetimino-ithylester ergibt. Der RingschluB zum Oxazol
nach dem Schema B kann hier ungestort verlaufen.

Wir haben friiher ?) fiir den Verlauf der Imidazolsynthese aus «-Halogen-
ketonen und siedendem Formamid die folgenden drei Reaktionswege zur
Diskussion gestellt:

R-CH(NH-CHO)-CO-R’ (_1__ R-CH(Hal)-CO-R/ 3 . v
2 +
; ! R-CH(OH)-CO-R’
R-CH(NH-CHO)-C(NH,)(OH)'R'  R-(=C-R/ "
| 0 N R-CO-CH(NH-CHO)-R’
R—?::E_R' CH n
N/ R-C==C-R’ v R-C==C-F’ R-¢==C-R
CH N NH <z HN_ /N OHC-NH NH- CHO
L CH 1t cH

Da nach unseren Ergebnissen «-Halogen-ester Cl stets gegen OH bzw. OCHO
austauschen, kann der Weg 1 mit Sicherheit ausgeschlossen werden. Eben-
so kommt der Weg 2 aus folgenden Griinden nicht in Frage:

1. Da die Synthese von in 2-Stellung nicht substituierten Oxazolen nach
Bliimlein und Lewy schon bei 130° mit schlechten Ausbeuten verlduft, wird
die bei 180—200° primér entstehende Oxazolausbeute und damit die daraus
hervorgehende Imidazolmenge noch wesentlich geringer sein.

2. Bei der Umsetzung von «-Halogen-ketonen mit itberschiissigem Form-
amid entstehen bereits bei 150° fast ausschlieBlich die Imidazole. Der Uber-
gang von Oxazolen in Imidazole erfolgt jedoch erst bei 180—200°.
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Somit kommt fiir die Imidazolbildung allein der Weg 3 in Betracht, wobei
zunichst aus den Halogen-ketonen instabile Iminoester (IV) entstehen (s.
oben), die dann «-Oxy-ketone liefern. Offensichtlich ist fiir die Frage, ob Oxa-
zole oder Imidazole entstehen, weniger die Reaktionstemperatur entschei-
dend, als vielmehr die Menge des Formamids: Mit geringem Formamidiiber-
schuB (2 Moll.) entstehen Oxazole (neben Imidazolen), bei groBerem Uber-
schuB vorwiegend Imidazole. Auch das weist darauf hin, daB der einen Uber-
schiB von Formamid erfordernde Weg 3 allein fiir die Imidazolbildung in
Frage kommt.

Beschreibung der Versuche

Darstellung von a-Halogen-ketonen

7-Chlor-dodekanon-(6): 7g Capronoin wurden in 30 g Pyridin gelost und unter
Kiihlupg mit 20 g Thionylchlorid versetzt. Das Gemisch wurde einige Stdn. bei Zim-
mertemp. stehengelassen und dann leicht erwirmt, wobei heftige Reaktion unter Dunkel-
farbung eintrat. Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser eingegossen und mit Ather aus-
geschiittelt. Nach Trocknen mit Natriumsulfat und Verdampfen des Athers wurde i.Vak.
destilliert; Sdp.,, 125° (geringe Zers.). Gelbes 0], Geruch dhnlich dem des Capronoins
Ausb. 2 g (269, d.Th.).

CysH,30Cl (218.8) Ber. C65.88 H 10.80 C116.21 Gef. C66.35 H 10.68 Cl 17.05.

1-Brom-1-phenyl-aceton®): Aus 40 g Methyl-benzylketon®) und 50 g trocke-
nem Brom in 200 ccm absol. Ather; Ausb. (roh) 66 g (70% d.Th.). Reinigung durch De-
stillation: Sdp.,,_, 62—65°; fast farbloses O1 von schwachem Geruch.

CyH,OBr (213.1) Ber. C50.70 H 4.22 Br 37.56 Gef. C51.12 H 4.62 Br 38.20

1-Brom-1l-phenyl-butanon-(2): Analog der Darstellung des Methyl-benzylke-
tons'?) wurden 78 g Benzylcyanid und 102 g Propionsdure-dthylester mit 20 g
Natrium in 230 ccm absol. Alkohol umgesetzt und das Nitril mit 50-proz. Schwefelsiure
verseift; vor dem Ausithern wurde mit Wasser verdiinnt. Ausb. 46 g Athyl-benzyl-
keton (479 d.Th.); Sdp.,; 108—110°. 23 g davon wurden mit 25 g Brom in 150 cem
Ather versetzt. Ausb. 26 g (75% d.Th.); Sdp.; 14—, 88—93°. Fast farbloses Ol

CioH;OBr (227.1 Ber. C52.86 H 4.84 Br35.25 Gef. C52.86 H5.16 Br 36.28

1-Brom-1-phenyl-pentanon-(2): Aus 78 g Benzylcyanid, 113 g Butter-
siure-dthylester und 80 g festem Natriuméthylat wurden wie oben 49 g Propyl-
benzylketon (459, d.Th.) vom Sdp.,; 115-117° erhalten. 49g davon wurden mit
50 g ](3)rom in 250 ccm Ather versetzt. Ausb. 58 g (80% d.Th.); Sdp.,s-s 100-105°. Farb-
loses Ol.

C;;H;30Br (241.1) Ber. C54.81 H5.49 Br33.15 Gef. C54.83 H 5.85 Br 33.98

Oxazole aus a-Halogen-ketonen mit Ammoniumformiat in Ameisensédure

Die Umsetzung der «-Halogen-ketone mit Ammoniumformiat erfolgte durch Kochen
der Losung in wasserfreier Ameisensiure unter RiickfluB und Riihren. Zur Aufarbeitung
wurde in Wasser eingegossen, mit Atznatron schwach alkalisch gemacht, mit Ather oder
Benzol ausgeschiittelt und mit Natriumsulfat getrocknet. Beim Erreichen des Neutral-
punktes fiel in den meisten Fillen eine geringe Menge Imidazol aus.

4.5-Dipropyl-oxazol: Aus 16 g 5-Chlor-octanon-(4) (dargestellt aus Butyroin
mit Thionylchlorid), 38 g Ammoniumformiat und 100 g Ameisenséure in 3.5 Stdn.;
fast farblose, stark riechende Fliissigkeit, Sdp.,, 75—78° Ausb. 9 g (59°, d.Th.).

CyH,;ON (153.2) Ber. C70.55 H 9.87 N9.14 Gef. C70.56 H9.64 N 9.05

8) Org. Syntheses Coll. Vol. 2, 487.
10y M. Lewy, Ber. dtsch. chem. Ges, 20, 2578 [1887].
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4-Phenyl-oxazol: Aus 20g «-Brom-acetophenon, 22 g Ammoniumformiat
und 130 g Ameisensiaure ia 2 Stdn.; Sdp.,, 111-113° (Lit.11), Sdp. 220-222°). Ausb.
7.1 g (49% d.Th.).
5-Methyl-4-phenyl-oxazol: Aus 21 g a-Brom-propiophenon, 32 g Ammo-
niumformiat und 130 g Ameisenséure in 5 Stdn.; Gelbliches Ol vom Sdp.,; 115-116°;
Ausb. 10.6 g (699, d.Th.).
C,oH,ON (159.2) Ber. C75.48 H5.70 N 8.80 Gef. C74.69 H 5.890 N 8.92
5-Athyl-4-phenyl-oxazol: Aus 23g o«-Brom-butyrophenon, 32g Am-
moniumformiat und 1302 Ameisensiure in 1.5 Stdn.; gelbes Ol vom Sdp.,, 135~138°,
Ausb. 11 g (649, d.Th.).
C;;H,;ON (173.2) Ber. C76.26 H6.40 N 8.09 Gef. C75.80 H8.32 N 7.95
5-Butyl-4-phenyl-oxazol: Aus 25.5g «-Brom-caprophenon, 32g Ammo-
niumformiat und 130 g Ameisensiure in 5 Stdn.; Zusatz von Dimethylformamid bis
Mischung homogen. Gelbes Ol, Sdp., 142—145°; Ausb. 11.1 g (65%, d.Th.).
C3H ;ON (201.3) Ber. C77.58 H7.51 N6.96 Gef. C77.71 HB8.12 N 6.45
5-Hexyl-4-phenyl-oxazol: Aus 28g «-Brom-caprylophenon, 32g Ammo-
niumformiat und 130 g Ameisensdure in 5 Stdn. Zusatz von Dimethylformamid bis
Mischung homogen. Gelbes Ol, Sdp., 150—155°; Ausb. 15.6 g (68%, d.Th.).
CsH,,ON (229.3) Ber. C78.56 H 8.35 N 6.11 Gef. C79.20 H 8.25 N 5.23
5-Heptyl-4-phenyl-oxazol: Aus 30g o-Brom-pelargophenon, 32g Am-
moniumformiat und 130 g Ameisenséure in 5 Stdn.; Zusatz von Dimethylformamid bis
Mischung homogen. Gelbes Ol, Sdp., 5 148—150°; Ausb. 15g (619% d.Th.).
CsHyON (243.3) Ber. C78.97 H8.70 N 5.76 Gef. C79.50 H 8.73 N 5.09
5-Octyl-4-phenyl-oxazol: Aus 31 g a-Brom-caprinophenon, 32g Ammo-
niumformiat und 130 g Ameisensidure in 5 Stdn.; Zusatz von Dimethylformamid bis
Mischung homogen. Gelbes 01, Sdp.,,-. 138—143°; Ausb. 18.5g (72% d.Th.).
C,;H,;ON (257.4) Ber. C79.33 H9.01 N 5.44 Gef. C78.93 H9.10 N 4.82

4-(p-Brom-phenyl)-oxazol: Aus 26 g «-Brom-[p-brom-acetophenon], 25 g
Ammoniumformiat und 130 g Ameisensiure in 3 Stdn.; Sdp.,;, 140°, Schmp. 70°.
Ausb. 9.6 g (47%, d.Th.).

CyHgONBr (224.1) Ber. C48.26 H 2.69 N 6.25 Gef. C48.10 H 3.20 N 6.90

4.5-Diphenyl-oxazol: Aus 10g Desylchlorid, 16 g Ammoniumformiat und
60 g Ameisensdure in 5 Stdn. Sdp.; ,0-s 132% Schmp. 44° (Lit.!1) 44%); Ausb. 6.5¢
(70% d.Th.).
4-Methyl-5-phenyl-oxazol: Aus 74 g 1-Brom-1-phenyl-aceton, 112g Am-
moniumformiat, 50 g Acetanhydrid und 450 g Ameisensdure in 2 Stdn.; Sdp.s
120-125° Ausb. 26 g (479, d.Th.). Hellgelbe Kristalle von aromat. Geruch, Schmp. 27°.
C,,HyON (159.2) Ber. C75.48 H5.70 N 8.80 Gef. C75.49 H 5.71 N 8.68
4-Athyl-5-phenyl-oxazol: Aus 23g 1-Brom-1-phenyl-butanon-(2), 32¢g
Ammoniumformiat, 15g Acetanhydrid und 130 g Ameisensiure in 3 Stdn. Ausb.
11 g (63%, d.Th.). Gelbes Ol, Sdp.,, 124—128°.
C,,H,,ON (173.2) Ber. C76.26 H 6.40 N 8.09 Gef. C76.21 H 6.84 N 5.09
4-Propyl-5-phenyl-oxazol: Aus 54g 1-Brom-1-phenyl-pentanon-(2), 77 g
Ammoniumformiat, 37 g Acetanhydrid und 315 g Ameisensédure in 2 Stdn.; Ausb.
24 g (54%, d.Th.). Gelbes Ol, Sdp.,, 129135
C;H,,ON (187.2) Ber. C76.97 H7.00 N7.48 Gef. C77.05 H7.13 N 7.38

Imidazole aus x-Halogen-ketonen mit Ammoniumformiat und
Ameisensiure

4(5)-Athyl-5(4)-phenyl-imidazol: Aus 23g a-Brom-butyrophenon, 32g
Ammoniumformiat und 50 g Ameisensiure in 3 Stdn.; Ausb. 12.9¢ (769 d.Th.).

1) F. Iﬁapp u. T. S. Murray, J. chem. Soc. [London] 63, 471 [1883].
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Schmp. (aus Wasser) 172°, Lit.3) 172°. Daneben konnte noch eine geringe Menge
5-Athyl-4-phenyl-oxazol isoliert werden. .

Oxazole aus w-Halogen-ketonen mit Formamid und Schwefelsdure

Zu dem Gemisch aus x-Halogen-keton und iiberschiiss. Formamid wurde bei etwa 150°
unter Riihren eine Mischung aus Formamid und konz. Schwefelsaure langsam zugegeben.
Zur Aufarbeitung wurde das dunkelbraune Reaktionsgemisch in Wasser eingegossen und
die obere Oxazolschicht in Ather aufgenommen.

5-Methyl-4-phenyl-oxazol: Aus 21 g «-Brom-propiophenon, 45g Form-
amid und einem Gemisch aus 20 g Formamid und 10 g konz. Schwefelsiure in 7.5 Stdn.;
Ausb. 5g (31% d.Th.). Farblose Fliissigkeit, riecht dhnlich wie Propiophenon; Sdp.;e,
2359, Sdp.,, 113-115°,
CoH,ON (159.2) Ber. C75.48 H 5.70 N 8.80 Gef. C75.32 H 6.04¢ N 9.02
5-Athyl-4-phenyl-oxazol: Aus 23 g «-Brom-butyrophenon, 45 g Formamid
und einem Gemisch aus 20 g Formamid und 10 g konz. Schwefelséure in 7.5 Stdn.; Ausb.
8 g (47% d.Th.). Gelbliches Ol, riecht ahnlich wie Butyrophenon; Sdp., 118—120°,
C,H,,ON (173.2) Ber. C76.26 H 6.40 N 8.09 Gef. C75.73 H 6.32 N 8.46
5-i-Propyl-4-phenyl-oxazol: Aus 24 g «-Brom-i-valerophenon, 46 g Form-
amid und einem Gemisch aus 20 g Formamid und 10 g konz. Schwefelsiure in 6.5 Stdn.;
Ausb. 12 g (4% d.Th.). Gelbes OI; Sdp.,, 132-135°.
C;,H,;ON (187.2) Ber. N7.48 Gef. N7.64
5-Butyl-4-phenyl-oxazol: Aus 26 g «-Brom-caprophenon, 45 g Formamid
und einem Gemisch aus 20 g Formamid und 10 g konz. Schwefelsiure in 7 Stdn.; Ausb.
12 g (71% d.Th.). Gelbliches Ol, riecht &hnlich wie Caprophenon; Sdp.;e 278% Sdp.,
147-150°.
C,H,;ON (201.3) Ber. C77.58 H7.51 N 6.96 Gef. C77.30 H7.40 N 7.40
5-Hexyl-4-phenyl-oxazol: Aus 28g a-Brom-caprylophenon, 45g Form-
amid und einem Gemisch aus 20 g Formamid und 10 g konz. Schwefelsiure in 8 Stdn.;
Ausb. 15 g (65% d.Th.). Gelbes O, Sdp.,, 162°.
C,sH,,ON (229.3) Gef. C79.94 H8.52 N 6.01

110. Friedrich Weygand und Horst Gélz: 1-C-Phenyl-d-manno-
hexulose

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Heidelberg]
(Eingegangen am 8. Miarz 1954)

Die Ketogruppe des 1-C-Phenyl-2.3;4.5-diisopropyliden-d-gluco-
sons kann mit Lithiumaluminiumhydrid glatt in sterisch einheitlichem
Sinne zur Oxygruppe reduziert werden, wobei die d(-)-Mandel-
siure-Konfiguration an C! auftritt. Der Konfigurationsbeweis erfolgte
durch Methylierung und Perjodatspaltung zu d(~)-0-Methyl-mandel-
siure.

In der Literatur finden sich in den letzten Jahren zahlreiche Angaben iiber die Syn-
these von 1-C-Phenyl:zuckeralkoholen!) und 1-C-Phenyl-anhydrozuckeralkoholen (Giy-
kosyl-benzolen)?), die durch Friedel-Crafts-Reaktionen oder durch Grignard-Reaktionen

1) C.D. Hurd u. W. A. Bonner, J. Amer. chem. Soc. 87, 1664 [1945]; 67, 1759, 1972
[1945]; W. A, Bonner, J. Amer. chem. Soc. 68, 1711 [1946]; C. D. Hurd u. R. P.
Holysz, J.Amer. chem. Soc. 72, 1735, 2005 [1950]; W. A. Bonner u. J. M. Craig,
J. Amer. chem. Soc. 72, 3480 [1950].

2) W. A. Bonner, J. Amer. chem. Soc. 78, 3126 [1951].



