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2-Hydroxy-tetrahydropyran-essigsdure-(3)-lacton (XVII) wird nach L. CANONICA und
Mitarbb. 19) mit Sdp.g s 107 —109° erhalten. Ausb. 50% d. Th, UV-Absorption: Ayay 211 mg
(log € = 2.01). IR-Spektrum: veg 1795/cm.

2-Athoxy-1.7-dioxa-perhydroinden-dicarbonsdure-(2.3)-didthylester (XIX): Einer Diiso-
propylamino-magnesiumbromid-L3sung (0.2 Mol), hergestellt wie bei XIa beschrieben, 148t
man 21.4 g (0.15 Mol) XVII und 29.2 g (0.2 Mol) Oxalsiure-didrhylester in 100 ccm absol.
Ather unter Kiihlung mit Eis/Kochsalz langsam zutropfen. Die Aufarbeitung erfolgt, wic bei
XIa angegeben. Neben einem groBeren Vorlauf erhilt man beim Sdp.g,; 95—110° das 2-Oxo-
3-dthoxalyl-1.7-dioxa-perhydroinden (XVIII) als hellgelbes Ol. Enolreaktion mit FeCls:
Rot. Ausb. 5.4 g (15% d. Th.), UV-Maxima bei 298 und 210my.

Dieses Rohprodukt (5.4 g) wird, wie bei XVb beschrieben, in absol. Athanol/5% HCl um-
gelagert und aufgearbeitet. Farbloses 1 vom Sdp.g3 76—77°. Ausb. 3.5g (50% d. Th.).
UV-Absorption: Ayay 210my (log € = 2.89). IR-Spektrum: veg 1730/cm.

CysH2407 (316.3) Ber. C 56,95 H7.65 Gef. C56.72 H 7.81

FrieEDHELM KORTE und KrAus STORIKO

Acyl-lacton-Umlagerung, XV 1)
Uber die Umlagerung von 4-Acyl-oxazolonen-(5)

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Bonn

(Eingegangen am 27. November 1959)

Wihrend sich Acyl-lactone mit Alkohol/H® zu sauerstoffhaltigen Hetero-

cyclen umlagern lassen, reagieren 4-[1-Hydroxy-alkyliden]-oxazolone-(5) (x-Acyl-

azlactone) meist unter Ringdffnung zu a-Acylamino-acylessigsiure-estern. Die

Cyclisierung dieser Ester zu Oxazol-carbonsiduren-(4) gelingt in guten Aus-

beuten durch Behandeln mit Thionylchlorid oder Acetanhydrid/konz. Schwefel-

sdure und anschlieBende alkalische Verseifung, Die UV-Spektren der unter-
suchten Verbindungen werden angegeben.

Wir haben untersucht, ob sich a-Acyl-azlactone (4-Acyl-oxazolone-(5)) nach dem
Schema der Acyl-lacton-Umlagerung? zu Oxazol-Derivaten umlagern lassen. CORN-
FORTH hatte im Zusammenhang mit synthetischen Arbeiten iiber Penicillin eine dhn-
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Plli 230 — 300° Il{ji
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1) XIV. Mitteil.: F. KorTe und K. H. BUcHEL, Chem. Ber. 93, 1025 [1960), vorstehend.
2) F. KorTe und K. H. BUCHEL, Angew. Chem. 71, 709 (1959].
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liche Reaktion, die Umlagerung der Natriumsalze von 4-[1-Hydroxy-alkyliden]-oxazo-
lonen-(5) (I) zu Salzen der Oxazol-carbonsiuren-(4) (II) bei erhohter Temperatur3-5),
zur Darstellung von Oxazol-Derivaten benutzt.

Eine Umlagerung in chlorwasserstoffhaltigem absol. Alkoholé) gelang bisher nur beim
2-Benzyl-4-hydroxymethylen-oxazolon-(5)7); sein Natriumsalz (I, R = C¢Hs:- CHz-, R’= H)
lieB sich in absolutem Methanol durch Behandeln mit chlorwasserstoffhaltigem Ather und
anschlieBende alkalische Verseifung in 29-proz. Ausbeute in 2-Benzyl-oxazol-carbonsiure-(4)
(I, R = CgHs-CHj-, R’= H) umwandeln.

RII
C-ONa CO,R” COsH
N—7 R”OH/H® N—7 _one
AN A J
R No” Yo R 07 R R o R

1

Wir versuchten, andere Verbindungen vom Typ I nach dieser Methode umzulagern.
Die Oxazolone Va—c blieben beim Losen in methanolischer Natriummethylat-
Losung oder durch Behandeln mit Salzsiure® unverindert; nach Zusatz von chlor-
wasserstofThaltigen Losungsmitteln oder beim Losen der Oxazolone in neutralen oder
chlorwasserstoffhaltigen Alkoholen® erfolgte Alkoholyse zu den entsprechenden
a-Acylamino-acylessigsdure-estern (VI). Die groBfe Stabilitit der «-Acylamino-
Gruppierung verhindert vermutlich in den meisten Fillen den RingschluB zu Oxazolen.

Versuche, die bisher unbekannten 2-Alkyl-4-[l1-hydroxy-athyliden]-oxazolone-(5) nach der
fur die entsprechenden 2-Aryl-Verbindungen von J. ATTENBURROW, D. F. ELLIOTT und
G. F. PENNY beschriebenen Methode 9 aus Acylglycinen und Acetanhydrid zu synthetisieren,
fithrten tei Verwendung von Acetylglycin und Acryloylglycin nicht zum Erfolg. Es gelang
uns auch nicht, die von LEPETIT S. P. A. angewendeten Synthesen von 4-Aroyl-oxazolonen-(5)
zu reproduzieren19), 2-Phenyl-4-[2-carboxy-benzoyl]-oxazolon-(5) (V, R = C¢Hs, R'=
CsH4-CO,;H(0)) konnten wir durch Aufidsen von 2-Phenyl-4-phthalidyliden-oxazolon-(5)
(IV)11.12) jn kalter verd. Natronlauge und Ausfillen mit Salzsiure darstellen. Diese Ver-
bindung gibt mit FeCl; die flir 4-[1-Hydroxy-alkyliden]-oxazolone-(5) typische, mit Essigester
extrahierbare Griinblau-Firbung.

Zur Klirung des besonderen Verhaltens der Verbindungen I untersuchten wir zu-
niichst die Ringdffnung durch Alkoholyse? und erhielten a-Benzoylamino-acetessig-
siure-methylester (VIb) und a-Cinnamoylamino-acetessigsiure-methylester (VIc)
als kristallisierte Substanzen.

3) J. W. CorNrFORTH und H. T. HUANG, J. chem. Soc. [London] 1948, 1960.

4) The Chemistry of Penicillin, Kap. XXI, Princeton University Press, Princeton, N.J.,
1949,

s J. W. CorNFORTH und E. CooksoN, J. chem. Soc. [London] 1952, 1085.

6) F. KorTe und Mitarbb., a-Hydroxyalkyliden-lacton-Umlagerung, I. — VIII. Mitteil.
(VII1. Mitteil.: Chem. Ber. 91, 1397 [1958]).

7 l.c.4), S. 705.

8) F. Korte und K. H. BUCHEL, Chem. Ber. 92, 877 [1959].

9) J. chem. Soc. {London] 1948, 310.

10) Engl. Pat. 720649, LepeTIT S. P. A. 1952; C. 1956, 4230. Auf unsere Anfrage hin sah
sich die LeEreTIT S. P. A., Milano, Italien, nicht in der Lage, uns nihere Angaben iiber die
beschriebenen Oxazolone mitzuteilen.

11) R. A. F. BULLERWELL und A. LAwsoN, J. chem. Soc. [London] 1952, 1350.

12) H, WIESER, Dissertat. Univ. Erlangen 1958,
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RI
\ CH;OH/H® TTH—(IJH—CO——R'
A R-CO CO,CH;
0 O
V(a— c) Vi(a—c)
a: R = CgHs-, R’= H-
b: R = Cg¢Hs-, R’'= CHj-

¢: R = CgHs-CH:CH-, R’= CHi-

a-Acetamino-acetessigsiure-methylester (IXa) synthetisierten wir nach der Methode
von A.Tremss und W. SutTer!d), a-Phenylacetylamino-acetessigsiure-methylester
(IXb) nach G. EHRHART!Y aus dem entsprechenden Acylessigsdure-ester (VII)
durch Umwandlung in den «-Oximino-acylessigsiure-ester (VIII) und anschlieBende
Reduktion und Acylierung. «-Cinnamoylamino-acetessigsdure-methylester (VIc)

Hz(|Z—C02CH3 HNO; HON=C—-CO,CH, Zn NIH—(|IH—C02CH3
—_—— | —_—
CO-R" CO-R’ R S ordr  R-CO CO-R’
VII (a—c) VIII (a—c) IX(@,b)
VI (c)
a: R = CH;3;-, R’= CH3-
b: R = C¢Hs-CH»-, R’= CH3-

¢: R= CﬁHs-CH : CH-, R'= CH;-

lieB sich nach diesem Verfahren einfacher und in gréBerer Reinheit darstellen als nach
der Alkoholyse-Methode; gleichzeitig entstandener 3.6-Dimethyl-pyrazin-dicarbon-
sidure-(2.5)-dimethylester (X)!9 wurde durch fraktio- H,C N CO,CH;
nierte Kristallisation abgetrennt. Ahnliche Verfah-

ren!6.17 benutzten wir zur Darstellung bereits be- ( j/

kannter a-Acylamino-acylessigsiure-ester. a-Benzoyl- H3CO:z ¢’ "W cHj
amino-acetessigsiure-ester (VIb) lieB sich nach keiner der angegebenen Metho-
den13,14,16,17 herstellen.

Der RingschluB XI — XII wird durch saure Kondensationsmittel, wie Thionyl-
chlorid, Phosphorpentachlorid oder Phosphoroxychlorid, in einem indifferenten
Loésungsmittel erreicht. Auf diese Weise wurden friiher 5-Methyl-2-phenyl-oxazol-
carbonsiure-(4)-ithylester (XIlc, R” = C;Hs)!® und 2.5-Dimethyl-oxazol-carbon-
sdure-(4)-dthylester (XIIb, R” = CyHj)13.19 dargestelit. Die erhaltenen Ester lassen
sich leicht zu den Sduren XIII hydrolysieren.

Wir bevorzugten als Kondensationsmittel reinstes Thionylchlorid ohne Losungs-
mittél oder eine Mischung aus Acetanhydrid und konz. Schwefelsaure. Diese Darstel-
lungsmethode fiir Oxazol-carbonsiuren-(4) ist der oben erwdhnten Umlagerung der

13) Chem. Ber. 84, 96 [1951]. 14) Chem. Ber. 82, 60 [1949].

15) S. WLEUGEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 15, 1050 [1882].

16) G. CARRARA, V. D’AMATO und M. BELLENGHI, Gazz. chim. ital. 80, 822 [1950}.

17) M. VisconTINI und K. ADANK, Helv, chim. Acta 35, 1342 [1952].

18} D. F. ELLIOTT, B. A. HEMs und F. A. RoBINSON, 1.c.4, S. 706.

19) N, Saito und C. TANAKA, J. pharmac. Soc. Japan (Yakugakuzasshi] 76, 305 {(1956).
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Natriumsalze3—5 wegen der meist leichteren Zuginglichkeit der Ausgangsprodukte,
wegen ihrer einfachen und schnellen Durchfiihrbarkeit und wegen der nach unseren

COzR” COzH
NH-CH-CO:R” _ soct oder OHO®
| | ——l —_
R-CO CO-R’ TH;S0J/AG0 /k A
0" 'R’ R” O R’
XI X XITE (a—h)

a: R = CgHs-, R’'= H- e: R = CgHs-CH:CH-, R’= CHj-
b: R = CHj3-, R’= CH3- f: R = CHj-, R’= CgHs-
c¢: R = Cg¢Hs-, R’= CH3- g: R = C¢Hs-, R’'= CgHs-
d: R = C¢Hs-CH;-, R’= CH;3;- h: R = Cg¢Hs-, R’= -CgH4- COzR""*(0)

Erfahrungen groBeren Reinheit der Endprodukte vorzuziehen. Oxazol-carbonsiu-
ren-(4) (XIII) konnen durch Decarboxylierung leicht in 2.5-disu_bstituierte Oxazole
(XIV) umgewandelt werden 20,3 ; wir haben diese Reaktion zur Darstellung des bisher

OH
H 0,C
N‘ﬁ H;COL AN
|
N
R*O R’ N Vi
OH
XIV XV

unbekannten S-Methyl-2-benzyl-oxazols (XIV, R = CgHs-CHz, R’ = CHj3) und zur
Identifizierung der 2.5-Diphenyl-oxazol-carbonsiure-(4) und der 2-Phenyl-5-[2-carb-
oxy-phenyl]-oxazol-carbonsiure-(4) durch Uberfithrung in das bekannte 2.5-Diphenyl-
oxazol (XIV, R = R’= CgHs) benutzt.

Wihrend der RingschluB zu Oxazol-carbonsdure<(4)-estern unter dem Einflufl
saurer Kondensationsmittel eine ganz allgemeine Reaktion der «-Acylamino-acyl-
essigsdure-ester darstellt, ist das Verhalten im alkalischen Reaktionsmedium nicht
einheitlich. ATTENBURROW, ELLIOTT und PENNY? hatten beim Athylester entspr. VIb
beobachtet, daB er sich beim Destillieren teilweise in die Ringverbindung Vb zuriick-
verwandelt. Uns gelang die Umwandlung von VIb in Vb durch Behandeln mit
methanolischer Natriummethylat-Losung in guter Ausbeute.

Versuche, diese Reaktion an anderen Vertretern des Typs VI zu realisieren, blieben
ohne Erfolg. Die untersuchten Verbindungen (XI a,b,d — g) erlitten unter dem Einflu
von Alkalien Siurespaltung und gingen in die entsprechenden Carbonsiuren und
a-Acylamino-essigsduren iiber21),

o - Benzoylamino-[2-carbomethoxy-benzoylessigsdure-methylester] (IX, R=CgHs,
R’ = -CgH4-CO,CHj3(0)) wurde unter diesen Bedingungen zum 1.4-Dihydroxy-
3-carbomethoxy-isochinolin (XV)12) cyclisiert.

Die Ubertragung der bei den Oxazol-Derivaten beobachteten Reaktionen auf
analoge Thiazol- und Imidazol-Verbindungen gelang nicht. Infolge der grofieren
Stabilitit des Thiazolon- bzw. Imidazolon-Systems erfolgte bei4-[1-Hydroxy-adthyliden]-

20) J. W, CorNFORTH und R. H. CORNFORTH, J. chem. Soc. [London] 1947, 96.
21) K, Storiko, Dissertat. Univ. Bonn 1960,
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2-phenyl-thiazolon-(5) (XVI)22 und 2-Benzyl-4-phenylacetyl-imidazolon-(5) (XVII)23
in nieutralem Methanol keine Alkoholyse2l). Beim Erhitzen in chlorwasserstoffhalti-
gem Alkohol erlitten beide Verbindungen Alkoholyse und Sdurespaltung. Auch nach
der CorNrFoRTHSchen Methode3—5 lieBen sie sich nicht umlagern 21’

CH; CH,—CgHs
| |
/c—on H co
N N N—
L XX AN
Ce¢Hs” °S7 YO CsHs—CH; N 0 R” M0 YO
XVl XVII XVIII

Zur Charakterisierung und Identifizierung der Reaktionsprodukte benutzten wir
die Ultraviolett-Absorptionsspektren. Die Tabelle enthiilt die gemessenen Absorp-

UV-Absorptionsspektren, gemessen mit Beckman-Spektrophotometer DK 1

Verbindung Losungs-  Amax Amin
Formel R , mittel (my) loge (my) loge
XVII CgHs- — CH;OH 237 0 - -
\% CgHs- H- 0.1nNaOH 227 4.04
288+% 406 248 33
331 4.48
CgHs- CH;- 0.17NaOH 226  3.85
289+% 407 248 3.1
330 4.39
C¢Hs-CH:CH- CHj- 0.1nNaOH 215 425 o, o0
272 430 Soe 2os
360  4.48 .
CeHs- «C¢H4-CO;H(o) 0.1#NaOH 343 4,17 260 3.75
i{} CgHjs- H- CH;OH 263 438 223 3.66
CsHs- CHj- CH;0H 270 434 226 3.67
CgHs-CH;- CH;- CH;0H 216 433 —  —
CéHs-CH:CH- CHgj- CH5OH 226  4.21
309 465 248 3719
CH;- CgHs - CH5OH 276 424 234 35
CeHs- CsHs- CH,0H 303 4.66 245 4.03
CeHs- -C¢H4-COH()  CH30H 275  4.57 240 4.19
VI CeHs- CHs- CH;OH 226 434 — -
CeHs-CH:CH- CH3- CH;0H 215 443 o0 4aa
222 435 53 355
274 4.60 .
C6H5 -C6H4 . COzCHg(O) CH 30H 226 4,28 - bl
X1**%) CH, CeHs- CH;0H 248 415 ~  —
CeHs CgHs- CH;0H 244 427 — —
X CH30H 220 4.00
28 404 24 32
*) Infolge Alkoholyse verschwindet das Maximum schnell *%) verdocktes Maximum, ¢*% R’ =CH,.

22) J, B. JepsoN, A. LAwson und V. D. LawTtoN, J. chem. Soc. [London] 1958, 1791.
23} A. KJaER, Acta chem. scand. 7, 1017 [1953].



1038 KORTE und STHRIXKO Jahrg. 93

tionsmaxima und -minima. 4-Acyl-oxazolone-(5) absorbieren lingerwellig als die
isomeren Oxazol-carbonsiuren-(4) und kénnen dadurch leicht von ihnen unter-
schieden werden. Die Lage der Absorptionsmaxima héngt von der Stellung, Art und
Anzah! der Aryl- und substituierten Vinyl-Gruppen ab24). Wie bei den «-Acyl-lac-
tonen? verursacht eine 4-Formyl- oder 4-Acetyl-Gruppe gegeniiber dem an C-4
unsubstituierten Oxazolon (XVIII) eine betrichtliche Rotverschiebung. Die Ein-
fiihrung einer o-Carboxy-Gruppe am 5-Phenyl-Rest der 2.5-Diphenyl-oxazol-carbon-
sdure-(4) ruft eine hypsochrome Verschiebung hervor. Die UV-Spektren der a-Acyl-
amino-acylessigsidure-ester sind denjenigen der entsprechenden Acylessigsdureester
dhnlich; in alkalischer Losung zeigen sie neben den in neutraler (alkoholischer)
Losung zu beobachtenden Absorptionsmaxima auch diejenigen, die der Enolform
zuzuordnen sind 29,

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

2-Phenyl-oxazol-carbonsiure-(4) (XIIla): 1.89 g (0.01 Mol) 4-Hydroxymethylen-2-phenyl-
oxazolon-(5) (Va)26) werden in 20 ccm absol. Methanol geldst und der tiberschtiss. Alkohol
i. Vak. abgedampft. Der entstandene Phenylpenaldinsiure-methylester (Via), ein gelbliches
01, das sich weder unzersetzt destillieren noch kristallin erhalten 14Bt, wird in 10 ccm Thiony!-
chlorid (puriss.) geldst und einige Minuten bis zur Beendigung der Gasentwicklung erwirmt.
Nach Abdampfen des tiberschiiss. Thionylchlorids i. Vak. gibt man 30 ccm 2n NaOH zu
und kocht einige Minuten. Den farblosen festen Riickstand filtriert man ab und sduert das
Filtrat nach dem Abkiihlen mit 272 HCI an. Der Niederschlag wird abgesaugt und i. Vak.
iiber CaCl, und KOH getrocknet. Ausb. 1.2 g (63% d. Th.). Durch Umkristallisieren aus
Benzol erhilt man feine Nadeln; Schmp. 210° (Zers.).

C10H7NO; (189.2) Ber. C63.49 H 3.73 Gef. C63.64 H 3.70

Das IR-Spektrum ist mit dem des nach der Methode von CORNFORTH und CooksoN$) er-
haltenen Produkts identisch.

a-Acetamino-acetessigsdure-methylester (IXa) wird in Analogie zur Darstellung des Athyl-
esters!13) durch Umwandlung von Acetessigsdure-methylester (VIIa) in a-Oximino-acet-
essigsdure-methylester (Villa) (Sdp.o.1s 82—86°, Schmp. 34—37°) und anschlieBende Re-
duktion mit Zink in Acetanhydrid in 83-proz. Ausb. erhalten. Sdp.¢ 120—140°. Farblose
Prismen aus Benzol/Ligroin (60—90°), Schmp. 81 —83°.

C7H;1NO4 (173.2) Ber. C48.55 H 6,40 Gef. C48.36 H 6.33

Acryloylglycin: 7.95 cem (0.1 Mol) Acryloylchlorid2T und 25 ccm 4n NaOH li8t man
wihrend 20 Min. einer Losung von 5.5 g NaOH, 10.5 g Glycin und 0.02 g Hydrochinon in
25 ccm Wasser unter Rithren und Eis/Kochsalz-Kiihlung zutropfen. Danach versetzt man bis
zum Ausfallen von NaCl mit konz. Salzsiure. Vom Niederschlag wird abfiltriert, das Filtrat
i. Vak. eingedampft und zuletzt i. Vak. iilber KOH und konz. Schwefelsiure getrocknet.
Man pulverisiert den trockenen Riickstand, gibt einige mg Hydrochinon zu und extrahiert
mit 400 ccm siedendem Essigester. Aus der heiB filtrierten Ldsung kristallisieren beim Ab-

24) L.c.4), Kap. X1V, S. 429; Kap. XXI, S. 758.

25} P. GROSSMANN, Z. physik. Chem. 109, 305 [1924]); R. A. MorTON, A. Hassan und
T. C. CaLLOWAY, J. chem. Soc. [London] 1934, 883; l.c.4), Kap. XVII, S. 501.

26) H. BEHRINGER und H. TAuL, Chem. Ber. 90, 1398 [1957].
: 21 G. H. STEMPEL JR., R. P. CRoss und R. P. MARIELLA, J. Amer. chem. Soc. 72, 2299
1950].
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kihlen lange, farblose Nadeln vom Schmp. 128 —130°. Ausb. 7.8 g (60% d. Th.). Aus Essig-
ester erhilt man 6.4 g Acryloylglycin vom Schmp. 129 —131°.

CsH7NOj (129.1) Ber. C46.51 H 5.47 Gef. C46.48 H 5.51 Mol.-Gew. 125.0

a-Benzoylamino-acetessigsiure-methylester (VIb): 4.06g (0.02 Mol) 4-/1-Hydroxy-
Gthyliden)-2-phenyl-oxazolon-(5) (Vb)9 18st man in 40 ccm Methanol durch Erwirmen und
dampft das (iberschilss. Methanol anschlieBend i. Vak. ab. Der sirupdse Rilckstand kristalli-
siert beim Abk{ihlen in farblosen Wiirfeln; sie werden pulverisiert und aus Ligroin (60 —90°)
umkristallisiert. Farblose prismatische Platten, Schmp. 86 —88°. Ausb. 4.5 g (96% d. Th.).

C12H13NOy4 (235.2) Ber. C61.27 H5.57 Gef. C61.48 H 5.64

Dieselbe Verbindung entsteht auch bei mehrstdg. Stehenlassen oder Sieden des Oxazolons
mit 5% Chlorwasserstoff enthaltendem Methanol.

4-[1-Hydroxy-éithyliden]-2-phenyl-oxazolon-(5) (Vb): Zu einer Ldsung von 0.5 g Na-
trium in 20 ccm absol. Methanol gibt man bei Raumtemperatur 2.35g (0.01 Mol) Vib,
schiittelt bis zur vollstindigen Aufldsung um und 148t tiber Nacht bei Raumtemperatur
stehen. Das Methanol wird i. Vak. abgedampft, der Rilickstand in Wasser aufgenommen
und mit verd. Salzsfure angesiuert. Gelbes Vb fillt aus; es wird abgesaugt, mit Wasser ge-
waschen und i. Vak. liber CaCl, getrocknet. Ausb. 1.53 g (75% d. Th.). Aus Essigester er-
hilt man glinzende, gelbe Plittchen vom Schmp. 197 —199° (Zers.).

Cj1HoNO; (203.2) Ber. C65.02 H4.47 Gef. C64.74 H 4.49

Das Produkt gibt mit FeCl; eine blaue, mit Essigester extrahierbare Farbung. Das IR-
Spektrum ist mit dem des nach 1.c.9 dargestellten Produkts identisch.

5-Methyl-2-phenyl-oxazol-carbonséiure-(4) (XIlIc): 2.35g (0.01 Mol) VIb werden in
10 ccm Thionyichlorid (puriss.) geldst und einige Minuten erwidrmt, bis die Gasentwicklung
nachldBt. Uberschiiss. Thionylchlorid wird i. Vak. abgedampft. Der zurlickbleibende rohe
5-Methyl-2-phenyl-oxazol-carbonsidure-(4)-methylester wird mit 50 ccm 27 NaOH zur voll-
stindigen Losung erhitzt. Man verdlinnt dann mit 100 ccm Wasser, kocht auf und filtriert.
Das Filtrat wird nach dem Abkiihlen mit halbkonz. Salzsiure anges#uert und vom gelb-
lichen Niederschlag abgesaugt, der mit Wasser gewaschen und i. Vak. tiber CaCl; getrocknet
wird. Ausb. 1.35 g (66% d. Th.).

Durch Umkristallisieren aus 100 ccm Wasser, das etwas Athanol enthilt, unter Zusatz
von Aktivkohle erhilt man 1.2 g farblose Nadeln vom Schmp. 181 —183°.

C11HgNO; (203.2) Ber. C65.02 H4.47 Gef. C64.76 H 4.39

Das IR-Spektrum ist mit dem der nach der Umlagerungs-Methode? erhaltenen 5-Methyl-
2-phenyl-oxazol-carbonsdure-(4) identisch.

5-Methyl-2-benzyl-oxazol-carbonséure-(4) (XIIId): In Analogie zur Darstellung des
a-Phenylacetylamino-acetessigsiure-dthylesters nach EHRHART !4 wird a-Phenylacetylamino-
acetessigsiure-methylester (IXb) aus Acetessigsiure-methylester (VIla) durch Nitrosierung,
Reduktion mit Zink und Acylierung mit Phenylacetylchlorid in 67-proz. Ausb. erhalten.
Aus Benzol/Ligroin (60 —90°) kristallisiert er in farblosen Nadeln vom Schmp. 72—74°.

C13HisNO, (249.3) Ber. C 62.64 H 6.07 Gef. C 62.08 H 5.97

4.98 g (0.02 Mol) Methylester werden in 8 ccm Acetanhydrid geldst und unter Eiskiihlung
mit einer gekithiten Mischung von 4 g konz. Schwefelsidure und 4 ccm Acetanhydrid versetzt.
Man erwiérmt 1/, Stde. im Wasserbad auf 80—90°, destilliert dann Eisessig und Anhydrid
i. Vak. ab, nimmt in einigen ccm Wasser auf, 4thert aus und dampft den Ather ab. Der ge-
bildete rohe 5-Methyl-2-benzyl-oxazol-carbonséure-(4)-methylester wird mit 22 NaOH auf



1040 KORTE und STORIKO Jahrg. 93

dem Wasserbad bis zur Losung erhitzt. Nach dem Abkiihlen fillt man mit halbkonz. Salz-
sdure, filtriert vom weiBen Niederschlag ab, wischt ihn mit wenig Wasser und trocknet
i. Vak. tiber CaCl,. Ausb. 2.70 g (625 d. Th.).

Aus Wasser erhilt man feine verfilzte farblose Nadeln vom Schmp. 158 —159°.
Ci2H13)NOj (217.2) Ber. C66.35 HS5.10 Gef. C 6594 H 5.09

5-Methyl-2-benzyl-oxazol (XIV, R = C¢Hs-CHy-, R'= CHj3): 2.17 g (0.01 Mol) XIiId
werden mit etwas CuQO vermischt und im Metallbad erhitzt. Bei ca. 190° setzt die Decarb-
oxylierung ein. Nach Beendigung der Reaktion wird das 5-Methyl-2-benzyl-oxazol i. Vak.
abdestilliert. Es bildet ein farbloses 1 von esterartigem Geruch, Sdp.s 117 —120°. Ausb.
0.45 g (26% d. Th.).

Pikrat: 5-Methyl-2-benzyl-oxazol wird in Athanol geltst und mit einer gesatt. alkoholischen
Losung von Pikrinsdure aufgekocht. Bei langsamem Abkiihlen kristallisiert das Pikrat in
gelben Plattchen aus. Aus Athanol Schmp. 112—118°,

C11H1INO-CgH3N;07 (402.3) Ber. C50.75 H 3.51 Gef. C50.69 H 3.43

a-Cinnamoylamino-acetessigséure-methylester (VIc)

a) 2.29 g (0.01 Mol) rohes 4-/I-Hydroxy-dthyliden]-2-styryl-oxazolon-(5)5) werden in
50 ccm Methanol unter Erwiirmen geldst. Von geringen unloslichen Bestandteilen wird ab-
filtriert und das Filtrat i. Vak. eingedampft. Das zuriickbleibende, braune 01 erhitzt man mit
60 ccm Benzol/Ligroin (1:1) zum Sieden, gieBt vom 8ligen Rickstand ab und 148t langsam
abkiihlen. Gelbliche, glinzende Bldttchen vom Schmp. 120 —124° kristallisieren aus. Sie wer-
den abfiltriert und i. Vak. Uiber Paraffin getrocknet. Ausb. 1.50 g (57% d. Th.). Durch mehr-
maliges Umbkristallisieren aus Benzol/Ligroin (1:1) erhdlt man fast farblose glinzende Blitt-
chen vom Schmp. 124—127°,

b) Eine wie bei der Darstellung des «-Phenylacetylamino-acetessigsdure-methylesters aus
11.6 g (0.1 Mol) Acetessigsdure-methylester bereitete Lsung von a-Amino-acetessigsiure-
methylester4) erwirmt man auf 40° und gibt unter kriftigem ROhren und Einleiten von
Stickstoff 90 g krist. Natriumacetat und 16.7 g (0.1 Mol) geschmolzenes Cinnamoylchlorid zu.
Nach wenigen Min. beginnt die Abscheidung einer festen Substanz. Nach 1/, Stde. 1iBt man auf
Raumtemperatur abkiihlen und riihrt eine weitere Stde. langsam. SchlieBlich wird mit
Methylenchlorid extrahiert und der Extrakt zuerst mit Wasser, dann mehrmals abwechselnd
mit Natriumcarbonatlysung und Wasser gewaschen. Aus den Waschlaugen lassen sich durch
Ansduern 9.0 g Zimtsdure zurlickgewinnen. Das Methylenchlorid wird abdestilliert und der
feste Riickstand in 150 ccm siedendem Athanol geldst. Man 148t iiber Nacht bei Raumtem-
peratur stehen und filtriert dann von den ausgeschiedenen langen Nadeln (ca. 2.6 g) des
3.6-Dimethyl-pyrazin-dicarbonsdure-(2.5 )-dimethylesters (X) ab. Aus Athanol umkristalli-
siert, schmilzt er bei 131 —133°.

C10H3N204 (224.2) Ber. C 53.57 H 5.40 Gef, C 53.83 H 5.52
Man dampft das Filtrat ein, nimmt den Riickstand in 100 ccm heiBem Benzol/Ligroin
(1:1) auf, gieBt vom ungeldsten Ol ab und 4Bt abkiihlen. Glinzende, farblose Blittchen vom

Schmp. 124--127°. Ausb. 5.5 g a-Cinnamoylamino-aceressigsiure-methylester (21 % d. Th.),
9.0 g Zimtsdure (619% d. Th.).

Zur Analyse wurde aus Benzol/Ligroin (1:1) umkristallisiert.
Ci4HsNO4 (261.3) Ber. C64.36 H5.79 Gef. C64.27 H 5.76

Die IR-Spektren der nach a) und b) gewonnenen Produkte sind identisch.



1960 Acyl-lacton-Umlagerung (XV.) 1041

5-Methyl-2-styryl-oxazol-carbonsiure-(4) (XIlle): 5.22 g (0.02 Mol) VIc werden, wie fiir
IXb bei XIIId beschrieben, mit Acetanhydrid/konz. Schwefelsiure behandelt und in XIlle
umgewandelt. Ausb. 3.70 g (81 % d. Th.). Aus Benzol$) feine Nadeln vom Schmp. 183 —184°.

C13H11NO;3 (229.2) Ber. C68.12 H 4.84 Gef. C67.73 H 4.87

2-Methyl-5-phenyl-oxazol-carbonsiure-(4) (XIIIf): Aus 4.98 g (0.02 Mol) rohem a-Acet-
amino-benzoylessigsiure-dthylester (XIf, R”’= C;Hs)16) wird, wie fir IXb bei XIIId be-
schrieben, 2-Methyl-5-phenyl-oxazol-carbonsiure-(4)-ithylester dargesteilt. Der rohe Ester
(4.20 g) wird mit 60 ccm 2n NaOH auf dem Wasserbad bis zur L8sung erhitzt. Nach Hin-
zufiigen von ca. 160 ccm Wasser ld8t man abktihlen, filtriert und s&uert das Filtrat mit halb-
konz. Salzsiure an. Man saugt den weiBen Niederschlag ab, wischt ihn mit Wasser und
trocknet i. Vak. tiber konz. Schwefelsiure. Ausb. 2.32 g (57% d. Th.). Aus Benzol (oder
Wasser) erhdilt man Nadeln vom Schmp. 183 —184°.

C11HgNO3 (203.2) Ber. C 65.02 H 4.47 Gef. C64.84 H 4.55

2.5-Diphenyl-oxazol-carbonséure-(4) (XIllg): 6.22 g (0.02 Mol) a-Benzoylamino-benzoyl-
essigsdure-dthylester (X1g, R” = C,H;s)17) werden in 20 ccm Acetanhydrid suspendiert und
unter Eisktihlung mit einer gekiihlten Mischung von 4 g konz. Schwefelsiure und 4 ccm
Acetanhydrid versetzt. Die entstandene klare L8sung erwirmt man 1/, Stde. im Wasserbad
auf 80—90°. Dann werden Eisessig und Anhydrid i. Vak. abdestilliert, der Riickstand in
Wasser aufgenommen und mit Ather extrahiert. Nach Trocknen des Extrakts mit NasSO4
dampft man den Ather ab; der zuriickbleibende rohe 2.5-Diphenyl-oxazol-carbonsiure-(4)-
dthylester (X11g, R”’ = C,Hs) kristallisiert beim Abkiihlen. Ausb. 5.7 g (97% d. Th.).

Durch zweimaliges Umkristallisieren aus Ligroin (60—90°) erhilt man farblose Nadeln
vom Schmp. 100—-101°,

C1gH1sNOj3 (293.3) Ber. C73.71 H5.15 Gef. C73.18 HS5.14

Dieselbe Verbindung erhidlt man aus a-Benzoylamino-benzoylessigestelj durch Behandeln
mit Thionylchlorid in der fiir VIb bei XIIIc beschriebenen Weise.

2.93 g (0.01 Mol) Athylester werden in 100 ccm 22 NaOH unter Zusatz von etwas Pyridin
suspendiert und 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Danach kiihit man ab, s#uert mit Salzsiure
an und saugt vom Niederschlag ab. Zur Reinigung wird er in Wasser, das etwas Pyridin
enthilt, gelést und mit halbkonz. Salzsiure ausgefallt. Nach dem Filtrieren und Waschen mit
Wasser trocknet man i. Vak. tber konz. Schwefelsdure. Man erhiilt 2.4 g (91% d. Th.) feine,
verfilzte Niddelchen vom Schmp. 191 —192°,

CisH11NOj3 (265.3) Ber. C72.45 H4.18 Gef. C72.93 H4.64

Durch Decarboxylierung in der fiir XIIId beschriebenen Weise erhiilt man 2.5-Diphenyi-
oxazol.

2-Phenyl-4-[ 2-carboxy-benzoylj-oxazolon-(5) (V, R = Ce¢Hs, R' = -CgHg4  CO3H(0)):
2.91 g (0.01 Mol) 2-Phenyi-4-phthalidyliden-oxazolon-(5) (IV)12) werden in 40 ccm 2n NaOH
suspendiert und bis zur vollstindigen Aufldsung bei Raumtemperatur geriihrt (ca. 2 Stdn.).
Die filtrierte gelbe Ldsung siuert man unter Eiskithlung mit halbkonz. Salzsdure an, saugt
sofort vom gelben Niederschlag ab, wischt mit Wasser und trocknet i. Vak. liber CaCl,.
Ausb. 2.34 g (76 % d. Th.). Kleine Mengen lassen sich aus Benzol/Ligroin (60—90°) (1:1)
umkristallisieren. Die gelben Kristalle zersetzen sich oberhalb von 90°. Mit FeCl; entsteht
eine grilne, mit Essigester extrahierbare Fiarbung.

C;7H;NOs (309.3) Ber. C66.03 H3.59 Gef. C65.68 H 4.02

2-Phenyl-5-[ 2-carboxy-phenyl]-oxazol-carbonsdiure-(4) (XIIIh, R’ = H): 7.10g (0.02Mol)
a-Benzoylamino-[ 2-carbomethoxy-benzoylessigsiure-methylester] (X1h, R”’= R’’= CHj3)12
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werden in 35 ccm Acetanhydrid geldst und, wie fiir XIg (R”= C,Hs) bei XI11g beschrieben,
zum 2-Phenyl-5-[ 2-carbomethoxy-phenyl]-oxazol-carbonséure-(4)-methylester (XI1h, R”'=
R’”= CH;) kondensiert. Das zunichst anfallende gelbe Ol 16st man in Athanol, versetzt
die Losung bis zur Tritbung langsam mit Wasser und 148t stehen. GroBe, farblose Prismen
vom Schmp. 112—114° kristallisieren aus. Ausb. 5.3 g (799 d. Th.).

Ci19H1sNOs (337.3) Ber. C67.65 H4.48 Gef. C 67.41 H 4.86

3.37 g (0.01 Mol) des so erhaltenen Dimethylesters werden in 47 NaOH 4 Stdn. unter Riick-
fluB gekocht. Danach wird die Lsung filtriert und unter Eiskithlung langsam mit halbkonz.
Salzs#ure angesduert. Die auskristallisierten farblosen Nadeln werden abgesaugt, mit wenig
Wasser gewaschen und i. Vak. iiber CaCl, getrocknet. Ausb. 2.75 g (89% d. Th.). Durch
Umkristallisieren aus Wasser, das etwas Athanol enthilt, erhilt man feine Nadeln vom Schmp.
240 —242°.

Cy;7H11NOs (309.3) Ber. C 66.03 H 3.59 Gef. C 65.15 H 4.02

Decarboxylierung zum 2.5-Diphenyl-oxazol: XIITh (R’"= H) 148t sich durch Erhitzen mit
etwas CuO auf 250° decarboxylieren. Das mit Ather extrahierte und aus Athanol/Wasser
umkristallisierte Produkt hat dasselbe IR-Spektrum wie das vorher beschriebene 2.5-Di-
phenyl-oxazol.

4-[ 1-Hydroxy-éthyliden]-2-phenyl-thiazolon-(5) (XVI)22) wird durch Erwirmen in Methanol
nicht verindert. Nach einstiindigem Kochen in 5% Chlorwasserstoff enthaltendem absol.
Athanol und Abdampfen des Losungsmittels nimmt man den Riickstand in verd. Natronlauge
auf und fallt mit konz. Salzsidure bei 0°. Man erhdlt Thiohippursiure 22},

Beim Erhitzen des Natriumsalzes von XVI nach der Methode von CORNFORTH und
CooksonS), Aufnehmen des Reaktionsgemisches in Wasser und Fillen mit halbkonz. Salz-
s%iure wird XVI unveridndert zuriickgewonnen.

2-Benzyl-4-phenylacetyl-imidazolon-(5) (XVII)23 14Bt sich durch kurzes Erwidrmen aus
Methano! unverandert umkristallisieren. Nach 6stdg. Kochen in 59 Chlorwasserstoff ent-
haltendem absol. Athanol und Abdampfen des Losungsmittels erhdlt man durch Ather-
extraktion aus dem Riickstand Phenylessigsiure-idthylester. In Natronlauge ist XVII un-
18slich; auch aus 4thanol. Natriuméthylat-Losung konnte kein Natriumsalz erhalten werden,

Die IR-Spektren der Verbindungen XIIIa, XlIII¢, VIc und von 2.5-Diphenyl-oxazol
wurden mit dem Perkin-Elmer-Spektrophotometer, Modell 21, in KBr aufgenommen.





