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MANUEL LORA-TAMAYO, RAMON MADRORERO 
und HORST LEIPPRAND 1) 

Die Anwendung der Nitriliumsalze 
bei der Synthese heterocyclischer Verbindungen, V*) 

Derivate des 4.5-Diphenyl-oxazols 
Aus dem lnstituto de Qufmica ,,Alonso Barba" (C.S. I.C.), Madrid (Spanicn) 

(Eingegangen am 29. Februar 1964) 

Die durch Reaktion von Desylchlorid mit NitriI-Zinn(1V)-chlorid-Komplexen 
erhaltenen Nitriliumsalze lassen sich durch Erhitzen im Wasserbad in guten 
Ausbeuten in 2-substituierte 4.5-Diphenyl-oxazol-Derivate iiberfiihren. Bei 
anderen a-Chlor-ketonen konnte eine entsprechende Reaktion nur in einigen 

Fallen in sehr geringen Ausbeuten nachgewiesen werden. 

In  vorangegangenen Veroffentlichungen hatten wir gezeigt, daB die durch Ein- 
wirkung verschiedener Nitril-Zinn(1V)-chlorid-Komplexe auf geeignete P-Halogen- 
alkylbenzole erhaltenen Nitriliumsalze durch einfaches Erhitzen unter RingschluD 
direkt 3.4-Dihydro-isochinolinderivate3) ergeben. Diese neue Methode hatten wir 
m r  Darstellung von Papaverin und verwandten Verbindungen sowie von pharma- 
kologisch potentiell interessanten Rodukten genutzt4). 

Wir versuchten nun mit Halogenkoniponenten des Typs I in einer analogen Reak- 
tion Dihydro-isochinolonderivate 111 zu erhalten. Dam lieBen wir zunachst Desyl- 
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1 )  Teil der Dissertat. H. LEIPPRAND, Univ. Madrid 1963. 
2 )  IV. Mitteil.: M. LORA-TAMAYO, R. MADRO~~ERO und M. G. PEREZ, Chem. Ber. 95, 2188 

3) M. LORA-TAMAYO, R. MADRO~ERO und G. GARCIA Mukoz, Chem. Ber. 93, 289 [1960]. 
4) M. LORA-TAMAYO, R. MADRORERO, G. GARCIA Mufioz, J. MARTINEZ MARZAL und 

M. STUD, Chem. Ber. 94, 199 [196l]; M. LORA-TAMAYO, R. MADRO~ERO und M. STUD, 
ebenda 95,2176 (19621; M. LORA-TAMAYO, R. MADRO~ERO und M. G. PEREZ, ebenda 95, 
2188 (19621. 

119621. 
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chlorid auf den Benzonitril-Zinn(1V)-chlorid-Komplex unter den friiher angegebenen 
Bedingungen,) einwirken, erhielten jedoch nicht das erwartete Kondensationsprodukt 
111 (R = R =  GHs), sondern eine neutrale Substanz, die wir als 2.4.5-Triphenyl- 
oxazol (IV, R = R =  GHs) charakterisieren konnten. 

Demnach erfolgt dieser neue Oxazol-RingschluO zwischen dem Nitriliumsalz- 
C-Atom und der enolisierbaren Carbonylgruppe. Diese Auffassung wird durch die 
bekannte Reaktivitiit der Nitriliumsalze gegeniiber Verbindungen rnit aktivem Wasser- 
stoff5) gestiitzt, die auch den in unserem Laboratorium entwickelten Synthesen fur 
3.4- und 1.4-Dihydro-chinazolin6) zugrunde liegt. 

Um den Geltungsbereich der gefundenen Reaktion abzugrenzen, lieBen wir zu- 
nachst verschiedene Nitril-Zinn(1V)-chlorid-Komplexe auf Desylchlorid einwirken. 
Beim Einsatz aliphatischer und aromatischer Nitrile, die keine weiteren Substituenten 
tragen, erhielten wir in allen Fallen die erwarteten 2-substituierten 4.5-Diphenyl- 
oxazole in sehr guten und von der Natur der Nitrile unabhangigen Ausbeuten. Substi- 
tuierte aromatische Nitrile ergaben etwas geringere Ausbeuten ; bei halogenalipha- 
tischen und methoxyaliphatischen Nitrilen stiekn wit auf Schwierigkeiten bei der 
Isolierung und Reinigung (s. Versuchsteil und Tabelle). 

Anschlieknd liekn wir Phenacylbromid (prim. Halogen), a-Brom- und a-Chlor- 
propiophenon sowie 2-Chlor-cyclohexanon-(l) (sek. Halogen) auf Zinn(1V)-chlorid- 
Komplexe aliphatischer und aromatischer Nitrile einwirken. Die Reaktionsmischungen 
wurden sofort tiefdunkelgrun und verharzten beim Erhitzen teilweise. Keines dieser 
a-Halogen-ketone IieB sich rnit aliphatischen Nitrilen zu den erwarteten Oxazol- 
derivaten kondensieren ; vielmehr gewannen wir neben Verharzungsprodukten nur 
Ausgangsstoffe zuriick. Bei Verwendung aromatischer Nitrile liegen die Verhaltnisse 
nicht vie1 giinstiger, doch war in zwei Fallen nachzuweisen, daO eine uber Nitrilium- 
salze fiihrende Reaktion stattgefunden hatte (s. Versuchsteil). Wir schreiben den 
ungiinstigen Reaktionsverlauf in erster Linie dem EinfluO der Carbonylfunktion zu, 
die als elektronenanziehende Gruppe die Reaktivitat des a-Halogenatoms herabsetzt 
und, genau wie die Nitrilgruppe, rnit Zinn(1V)-chlorid Komplexe bilden und somit 
zu unerwiinschten Nebenreaktionen fiihren kann. 

Einen Anhaltspunkt dafiir bietet der Vergleich von 2-Chlor-cyclohexanon-( 1) mit 
Cyclohexylchlorid. Im ersten Fall konnten wir rnit Butyronitril kein Kondensations- 
produkt nachweisen, im zweiten erhielten wir in einer Ausbeute von 82% d. Th. 
N-Cyclohexyl-butyramid'). Wie unsere Versuche zeigen, sind daher a-Halogen-ketone 
mit primiirem oder sekundarem Halogenatom fur die hier besprochene Oxazolsyn- 
these ungeeignet, wahrend solche rnit benzylstandigem wie Desylchlorid auf Grund 
der besonderen Reaktivitat rnit Erfolg angewandt werden konnen. 

H. L. mBchte sich an dieser Stelle fur  die Unterstiitzung durch ein Stipendium des PATRO- 
NATO ,,JUAN DE LA CIERVA" FUR TECHNISCHE FORSCHUNG bedanken. 

5) H. MEERWEIN, P. LASCH, R. MERSCH und J.  SPILLE, Chem. Ber. 89, 209 [1956]. 
6) M. LORA-TAMAYO, R. MADRORERO und G. GARCIA M u R o z ,  Chem. Ber. 94, 208 [1961]. 
7 )  Sdp.1 122-124"; Schmp. 59' (sublimiert): Das Produkt ist mit dem von H. KRIMM, 

Chem. Ber. 91, 1066 [ 19581, beschriebenen identisch. 
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BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

Die Schmpp. sind nicht korrigiert. Die Mikroanalysen wurden von J. PRIETO und J. GOMEZ 
unter der Leitung von Dr. J. CALDER~N ausgefiihrt. Ihnen gilt unser Dank fur ihre wertvolle 
Mitarbeit. 

Siimtliche Nitrile sind Handelsprodukte und wurden notigenfalls vor ihrer Verwendung 
destilliert. Phenacylbromids), a-Chlor- und a-Brom-propiophenong), 2-Chlor-cyclohexa- 
non-(I) 10) und Desylchlorid 11) wurden nach den zitierten Vorschriften dargestellt. 

1. AIIgemeine Vorschrvt zur Darstellung von Derivaten des 4.5-Diphenyl-oxazols: Unter 
AusschluD von Feuchtigkeit versetzt man eine durch kurzes Erwarmen verfliissigte iiquimolare 
Mischung von Desylchlorid rnit einem Nitril unter AuOenkiihlung rnit Wasser und gelegent- 
lichem Umschiitteln allmahlich mit einem Moltiquiv. Zinn(IV)-chlorid, lBOt uber Nacht 
stehen und envarmt 3 Stdn. im Wasserbad. Zur Isolierung des Produktes wird die noch 
warme Masse in Essigester gelbst, zuntichst auf trockenes Natriumcarbonat gegeben und dann 
zur volligen Hydrolyse rnit dessen waDr. Losung versetzt. Die waDr. Phase extrahiert man 
mit Essigester, wascht die vereinigten Extrakte rnit Wasser, trocknet, engt ein und reinigt den 
erhaltenen Ruckstand durch Destillation oder Umkristallisieren. 

Die Tabelle enthalt unsere Ergebnisse, berichtet jedoch nicht uber die Versuche, 2-Chlor- 
methyl- und 2-[~-Chlor-athyl]-Derivate des 4.5-Diphenyl-oxazols darzustellen. Diese Reak- 
tionen verliefen glatt, doch waren die Verbindungen nicht rein isolierbar, da sie sich nicht 
umkristallisieren lielen und sich beim Versuch einer Destillation zersetzten. 

2. Versuche zur Darstellung weiterer Oxazolderivate: Mit den iibrigen obengenannten 
a-Halogenketonen erhielten wir unter gleichen Bedingungen nur negative Ergebnisse, die 
sich auch unter milderen Bedingungen nicht wesentlich verbessern lieaen. Im folgenden wer- 
den zwei reprasentative Beispiele gegeben : 

a) Man laDt Phenacylbromid auf den Benzonitril-Zinn(1 V)-chlorid-Komplex gemal3 1. ein- 
wirken, verzichtet jedoch auf das Erwarmen der Reaktionsmischung im Wasserbad. Man 
isoliert weniger als 5 % w-Benzamino-acetophenon. Schmp. 123" (aus khanol) ; Misch-Schmp. 
mit einer nach R. ROBIN SON^^) dargestellten Probe 123". 

b) Man tropft auf den in Schwefelkohlenstoff suspendierten Benzonitril-Zinn(IV)-chlorid- 
Komplex unter Ruhren nach und nach 1 Moltiquiv. a-Chlor-propiophenon. Am folgenden 
Tag vertreibt man das Lasungsmittel, erwarmt 1 Stde. auf dem Wasserbad und fallt aus dem 
isolierten Rohprodukt mit Bthanol. Pikrinsaurelosung das Pikrat des 4-Methyl-T.S-diphenyI- 
oxazols. Schmp. 145" (aus khanol). Ausb. 4-5% d. Th. 
C ~ ~ H I ~ N O . C ~ H ~ N J O ~  (464.4) Ber. C 56.90 H 3.47 N 12.07 Gef. C 56.77 H 3.26 N 12.23 

8) R. M. COWPER und H. L. DAVIDSON, Org. Syntheses, Coll. Vol. 11, S. 480. 
9) 0. PAMPEL und G. SMITH, Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 1897 [1886]. 

10) M. S. NEWMAN, M. D. FARBMAN und H. H. HISPER, Org. Syntheses 25, 22 [1945]. 
11) A. M. WARD, Org. Syntheses, Coll. Vol. 11, S. 159. 
12) J. chem. SOC. [London] 95, 2169 [1893]. 




