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U V1e:zi s radom na s1.J!Psfancama struktumo s:rodnima /-/-D-treo-2-diklor
arcetlamido - 1 - p-nitrofenilpwpandiolu-1,3 (kloramf.en1kolu, kloromicetinuJ 
ukazala se potreiba, da se pripreme neki derivati 4-hidroksimetiil-5-fenil
oksazola. 

Nakon :razmatranja reakdonih mehanizama i uslova, pod kojima na
staju 2,5-disUipstituirani oksazoli iz aciliranih a-aminoketona1>.2>, zakljuceno 
je da h:ii se ±z 1-fenil-2-aoetami1do-3-hi.drorksipropanona-1, odnosno iz nje
go'Vlih derivata, rnoglo u reakieiji s acetanhidridom i s.umpornom kiselinom 
doeii u jedinom reakciornolm s1terpe1I1JU do 2-rmciil-4-acetoksim.etil-5-fen~loiksazofa 
(I), odnosno do anafognih SUipst:i!tuiranih spojeva. Provedeni pokusi potvrdili 
su tu pretpostavku. lz 1-fenil-2-acetami1do-3-hMroksiipropanona-1 dobiven je 
2-metil-4-acetoksimetil-5-feni!loksazol ('I). Ovaj je spo;j osapurnjernjem sa 2n 
sttanpomom kiselinom preveden u 2-metil-4-hidrnksime.tH-5-ferniloikisazo~ (II). 
Isto tako je iz 1-p-nitrofenH-2-acetamiido~3-h1d:rdksipropanona-1 dohiven 
2-meHI-4-acetoksimetill-5-p-nitrofeniloksazol (Ill), koji je sa 2ln sumpornom 
kiselirnom 0 1sapunjen u 2-metil-4-hidroksimeHl-5-p-nit.rofonifoksazol (IV) . 

Nitriranjem reakcione smjese dobivene otapanjern 1-ferul-2-acetamido-
3-hid':miksripropanona-1 u smie1si acefanhidrida: i s1u:rnpome kiseEne dobiven 
je fakoder 2-metil-4-acetoksi:rnetirl-5-p-nitrofoniloksa:zol (Ill). 

Poznato je, da 2,5-difoniloksazol nitriiranjem daje 5-p-nitrofeniilde
rivat3>· 4> i da se 2-metil-4-feniloksazol moze nitrfoanjern prevesti u 2-metiil-
4-p-nitroferniloksawl5> , no nije opi!Sano nitriranje 2-metil-5-feniloksazola. 
Zbog toga je nib.iranjem 2-metil-5-feniloksazola priredten 2-metil-5-p-nitro
feniloksazol (V), a i1sti spoj drdbiven je ~· kratkim grijanjem p-nitro~a-a.Ceta
midoacetof enona s acetanhidriidom i sumpornom kis,e;Uinom. 
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Zahvaljujem upravi tvornice Hjekova »Pliva« na dozvoH za ohjavlji
vanje ovog rada, kao i prof. dr. L. Filipovicu za iizv:rsene· miikroanali:ze. 

EK:SPERliMENT ALNI DIIO* 

2-metil-4-acetoksimetil-5-feniloksazol {I). 30 ml (0,32 m) acetanhidrida 
pomijesano je s 15 ml (0,27 m) kon1centrirane .sUJiniporne kiseline i ohladeno. 
Toj je smjesi dodano 4 g (0,0193 m) 1-fen:i!l-2-ace18Jmido-3-hldroksipropano
na-1 ( a-a1cetamid.o-~-h1droksipropiofenona) 6l i ostavljeno da sfoji preko noci. 
Reaikdona .je 1smj·esa zatim grii,ana 1kroz po.la sa:ta na vode:no~ kuipelji i na
-kon ohladenja iizlivena na 200 g foda. Dobivena otopina neutrail.iz-irana -je 
dodatkom koncen:trira.nrog amonijruka. Izluceno Ullje :i:zmuckano je eterom, a 
vodeni s1oj izmU1c1kan je jos tri puta eterom. Eterska otopina susena je nad 
Na2S04 , eter otparen i ostata:k destiliran u va.ikutliillu vodene sisaljke. Doibi

-veno je 3,7 g (83°/o faorije) bezlbojnog ulja 1sa T. v. 15 mm 170--175°C. 
Za analizu je tvar predestilirana jos jecLamput u vakuumu p:reko Wid

merove ko:Ione. 

10,070 mg tiva.ni da,j,e 24,95 mg C02 i 5,00 mg H20 
C1aH1~0 :1N me.: C 67,51 H 5,67°/o 

naci. C 67,61 H 5,560/o 

2-metil-4-hidroksimetil-5-feniloksazol (II). 0,47 g (0,002 m) 2-metiJl-4-
acetotksimetil-5-feniloksaJzofa (I) k-uhano je kroz jedan sat s 5 ml 2n sum

-pome .k1seHne. Ovaiko dobivena otopina neutraJiizirana je n8Jkon ohl'adenja 
doda1tkom koncentriran61g arruonijaka. IzJuceni tkristali ,su odsisan.i. T. 't. 120°C. 
IskoritStenje je gotovo kvantitativno. Za analizu tvar je prekristalizkana iz 
vodenog etan~la i vi1se puta i:z ben:zena, te su8ena kI"oz 2 sata na 80°C kod 
<>,025 mm. T. t. 123,5-124°C. 

11,480 mg tv,amD <l.a j.e 29.42 mg 002 i 6,16 mg H20 
C11H1102N l1lllc.: C 69,82 H 5,860/o 

'!lJad.: C 69,93 H 6,01% 

2-metil-4-acetoksimeNl-5-p-nitrofeniloksazol (lll). 0,5 ,g (0,002 m) 1-p
nitrofenil-2-acetamido-3-hi<lroksipropanona -1 - (p-ni tro-a-acetami;do-~-hi:d.ro-_ 
k1s:~propiiofonona7) otopljeno je u 3 ml (0,032 m) acetanhiidrida i 1,5 ml 
(0,027 m) sumpome kiseline, zaigrijano do vrenj·a ~ kuhano jos dvije mi
nute. Nakon ohlad.enja izlivena: je reakciona smjesa na 10 ;g leda, te je 
neutra1lizirana koncentrirani:m amonijakom uz hladenje. Izl:uceni ·su kristali 
odsisani. Prinos 0,455 g 1f83 ,5°/o teoriie). Za analizu ,je tvar ipriekristalizirana 
jedamput iz vodenog etanola i 1dva puta iz etilnog acetata. Da1hivene svile
naste, poput limuna fote iiglice ima:le su t. t. 140,5-141°C. Tvar i·e susena 
krroz 5 sarti kod 100°C uz 0,025 mm Hg. 

15,32!0 mg ·tvari daje 31,83 mg C02 i 6,0r3 mg H20 
C13H12011N2 1rac.: C 56,52 H 4,38°/o 

noatdi.: C 56,70 H 4,410/o 

* Tahlsta su ·kiorDgir.ana. 
6) L, M. Long i H. D · T rro u t m ain, J. Am. Chem. Soc., 71 (1949) 2472. 
7) L. M. Long i H. D . Troutman, J. Am. Chem. Soc., 71 (1949) 2475· 
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Isti j1e: spoi (HI) prireden i na slijedeci na:cin: 1,5 g {0,0072 m!) 1-fenil-
2-acetamido-3-hidroksip11opanona-1 otopljeno je msmjesi od 12 ml (0,127 m) 
.acetanhldr1da ~ 6 ml (0, 108 m) koncentrirane sumpo~ne kiseline, te ostav
l jeno da st:oii ipreiko noci. Popu1t meda gusta r.eaJkdona smjesa ohlad·ena je 
na -5°C, te je uz miijefanje doikapano 1,8 ml (0,026 m:) HN03 sp. tez. 1,4 

,kod temperatu11e niie od 0°C. Ostavljeno je da poprimiJ ·scibnu temperatur:u, 
•pa zatim izliveno na 50 g 1leda i 50 ml ¥Ode, te o•dsisaoo·. Priinos: 1,52 g 
(766/o teorije) sa t. t. 136-138°C. Jednoikratnom ikrista:H.zadjom iz e·tilnog 

.areetata dobivene su poput limuna fote 1~1ke sa t. t. 140-141°C. 
2-metil-4-hidroksimetil-5-p-nitrofeniloksazol (IV). 0,35 g (0,00127 m) 

2-meti1-4-acetoksimeHl-5-p-nitrofen:iloksazola 1(II) kuhaTI10 je kroz jedan 
;:sat sa 20 ml 2n sU1II1pome kisrelline. Nakon ohlacten1a odsisani su izluceni 
kristali. Prino.s 0,24 g (81°/o teorije) . 

Za anailizu prekristalizirana je tvar dva puta iz etilnog acetata. Poput 
Umuna fote iglice sa t. t. 196,5°C. Tvar je susena 2 sata kod 100°C uz 0,04 
:mm Hg. 

9,380 mg tvruri] c:La·je 19.46 mg 002 r 3,77 mg H20 
C11H1004N2 m1c.: C 56,41 H 4,30% 

nard.: C. 56,61 H 4,50°/~ 

2-metil-5-p-nitrofeniloksawl (V ). 0,44 g (0,002 m) p-nitro-ix-acetamido
:arceltofenrona1) grijanro je is1a. 3 ml (0,032 ml acetanhird'ridia ] 1,5 ml (0,027 ml 
"koncentrirane sumpome kiseline kroz 2 minute kod temperature klj1ueanja. 
_Nakon ohlard'enja ulivena je reaikciona smj1esa u 20 ml vode, tier ~e neutra.li
·zi:rana .d:odatkom koncentrirano1g amonijaka. Izlurceni su kri!stali odsirsa:rni. 
J>rinos i·e gotovo kvantitati'V'an. Za amaHzu prekristalizirana. je tvar jedam
put iz vodenog etano.la, a jedamput iz eti11nrog ace ta ta, te susrena kT·OZ 2 safa 

] rnd 100°C urz 0,016 mm Hg. Svijertlo forte i,gilic.e sa t. t. 162,5°C. 

6"015 mg tv,arr,~ ·daje 13,00 lilJg C02 i 2.,22 mg H20 
C1oHsOaN2 11.1are.: C 58 ,82 H 3,95°/~ 

a:rad'.·: C 58,98 H 4,130/o 

Ista je tvair prire·d:ena i nitTiranjem 2-metil-5-f.eniloksazola. K otopini 
·od 1,2 1g (0,0075 m) 2-metH-5-feniloksazola u 15 ml (0,27 m) koncentri:ran.e 
sumpome tk1seline, koja je ohladena na -5~C doka1pano je UJZ mijefanje 

:2 ml (0,029 :m) HN03 sp. tez. 1,4 •kod h~mperature ni,ze od 5°C. Reakciona 
je smjesa oista:vljena da poprimi ·sobmt temperatunJJ i zaHm izlivena na 50 g 
leda i 50 ml vode Nark on .sto j e neutrailiziraino amoni!jakom, odsrisani su 
izluceni kriistali. !Prinos 1,4 g (91°/o teodj.e) sat. t. 144°C. Nakon d¥O:kratne 
lcristalizacije i:z vodenog etanola tvaT se talila kod 162°C. 

Mikroanalize je izv11sio prof. .Or. L. Filipovic u mikro-kemijskom laho
-ratoriju Kemijsiko.g instituta Prirodoslorv>no - matematickorg fakulfota u 
Za1grehu. 
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ABSTRACT 

Preparation of some 4-hydroxymethylated oxazoles 

E. GUsTAK 

Jn connect(i;o111 wjfu the pTe·pamtion Of some Subst3!!JJCeS .rela:ted StructUll'ally t<> 
/ -1-D-tihreo-21-dkhloiracetaimJi.do - 1 - p - nditrophenylpl'opia.ne - 1,3-diK>J (Chforamphenirol, 
Chloromycetllini) lit was necessary to ohtaiin cerfaiin deriva1Jiives •Olf the 4-hy.droxymethyil.-
5-.phenyloxaw~·e. Thiis w.rus accomiplished by an one-step acetylait~on and cyc:1izatJi,o111 
of aippirotplfi.aiteiy wibs.nwuited aicetyJ.ated a-.amiiruO!ketones. So a-<l!1cetaim1L<fur-~-hydroocypro
p1iiopheruon (N-[ a-hydll'oxymethyl-rphenacy!']-acetami1de) ,gav·e 2-methyJ-4-acetoocymethyJ-
5-phenyloxawle (I), which upon hy.dro1lyis~1s \Wtih 2n H2S04 yieided 2~ethyll-4-Jiydil'o
xymethyl-5-phenyloocazoile (II) Iru ithe saime manner 2-methyl-4-a1cetoxymethyl-5-p
nitl'O!Phenylo.xa1wle (HI) w.as p'!'eparred from p.n:iJtro-a-acetamiidio-~-hy.d•oo•xypirqpilJQ/phe- . 
non.e 0N-[{a-Jiy,dJro1Xymetlhyl)-ndillroiphena1cyil]-aiceitamiide) and hydroJyzed ito 0-methyl-
4-hydroxymethyl-5-,p-nitrophenyloxazole (IV). (III) was also prepared by nitratlion 
of ·the 1crude rreaiction mixtuire obtained by diS1So:lv;in,g a-acetamid:o,...~-hy.dr:oxY1Propdophe
ll<One iin a mixture of aceHc anhydride and suilfuric acid. 

As the ni.tr~oon 1of the 2-methy!l-5-phenJyloxawle has nolt . yet been descr1bed,, 
this compolU!ll:d was niitraited to gwe 2-methyl-5-p-nitrophenyi1o·xa1zole (V). CycLltzation 
of p....niltro-a-acetami1doacet•o!Phenone (N-phenacylace.tamide) ,gave a l.so (V). 

EXPERIMENTAL* 

· , 2-Methyl-4-acetoxymetpyl-5-phenyloxazole (!), 4 ,g {0.0193 moile) otf a-acetamido~~-
hydoo;xyipropiio1Phenone6) was ·disso[ved ,~n 30 mll. of .acetic alllhy.cliride aru:l, 15 ml. of ·con-· 
centraited 5'Ulllfuric a:cid a111d le1f.t standing •Orverni~t. The ireactiio111 mi:xture w.ais then · 
haieted Din ai wateir hart:h ,fuir hl.ll1f an houir, l]JOUll'ed Qil1Jto :iice, neutraiLiq;ed with aimmonia· 
and extmicted with either. Yii.eld: 3,7 g. {83%) of (I) as a; ooJ,o;rJ.ess oi!I, b. p, 170-175°Clll>. 
mm. Hg. 

Calcd. for C13H130 8N: C 67,51°/o H 5,67°/o; Found: C 67,61'/o H 5,56°/o. 

2-Methyl-4-hydroxymethyl-5-phenyloxazole (II). 0,47 g. (0,00Q mbfo),oif ithe CIOiIIIJPOIUIIld' 
(I) w1ais 1boii11ed foir one hour WJi.th 5 mL OJf 2n srulllf1tJl!"ic aicliid, co/Oied aind in.eutmLized' 
wiitlh aimmolllliai. The compound {LI) seipaimted ais whi:te c;ryst·als iJn ailmo.st quaintitative 
yiicld. Recrys taJqo_,zed from aq1tJie01L.s ethanol and severoil times .lirom benzene it melted, 
at 123,5-12*°C. 

Calcd. for C11H110 2N: C 69,82°/o H 5,86'/o; Found: 0 69,93'/• H 6,011/o . 

2-Methyl-4-acetoxymetyl-5-p-nitrophenyloxazole (III). A sohi'tion of . 0.,5 g. (0,002: 
mole) olf p-.nritro~a-.ace•taJ!I1iiido'-~-hyd.roxypropio1Phenone7) in a llilli.xtme o{ 3 ml. of 
aoetic anhydr1iide run.cl 1,5 ml. olf con.centra:ted suiLfiurk acid wais rboiitled for two 'minutes. 
A.f.ter quen1chin1g ithe ireacttiton mt'Xtun"e with lice and neutraJ~rzirug rut w.ith ammoniiia and' 
a1fter Hltr1a1t:itoini, ithe oom.piOtUnd (Ill) sepa111aited {0,455 g.; 83,50/o). R1eciry·st~I.LJzed .from 
aqiueO\lls ethanol ai11Jd twiiice .from ethylaceta:te iit wais 01htali.nJed m sHky, yellow needle.'>· 
which melted ait 140,5-141°C. 

Calcd. for CuH120 5N 2 : C 56,526/o H 4,38°/o; Found: , C 56, 70'/o H · 4,41'/o 

A solurt:ion 01f 1.5 g (0,0072 mole) of a-acetia.m~do-~-hy.droxyp.ropd•oiphenone tin 
12 ml. of a1cetk alllhydr:iide aind 6 mil. of conrcentrated sulfunk aicid wais allowed 
to •s1t1aind •OIV'el1Il~ght. 11he crude i!'eaictliX:Jn milxl!Jure w~s nfi,!JI'laJte d iby a1did\iing 1,8 m'L. of C01!1C
n:~1lnic 101ci d (sp. gr. 1,4) alllJd .aihlowiing ,iJt to aittain ll10iom ltemipier.a;ture. After que111Chii.ng: 
wi1tlh iice 1,52 .g. {76-0/o) of a 1prodwct w.i<tth. m. 1p. 136-138° C wal'> 01b'ta:ined. RSecry.sitalH
z.aitilo.n firom ethyl aicetaite yielded 1,3 g. of {111) wiith m. 'P· 140-141° C. 

• All melting points are corrected. 
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2-Methyl-4-hydroxymetyl-5-p-nitrophenyloxazole (IV). The 001mpolUIIl.d (ill) (0,35 g.: 
0,00127 mo!le) w.ais hy.drolyzed witlh :2ln sou.Lfiuric aJCiid by reif:luocinJg foll' twr0 1hourrs. After 
coo1iirug 0,24 g. {81%) <Jlf compound (1I·V) was obtaiined. Reccystaillized twice f.rom ethyl 
aceteite · ~t meJt.ed .ait 196,5°C. 

Calcd. for C11H 100 4N2 : C 56,41°/o H 4,30°/o; Found: C 56,61'/o H 4,500/o 

2-Methyl-5-p-nitrophenyloxazole (V). p-Ni.tr<J-a-acetiamii:d<J.aicetorphenone7) (0,44 g·; 
0,002 m) wi~ iborilled wfatlh 3 m.Jo. od' aicet>ic anhydride aoo 1,5 mi,. of co1noe!Il!iraited 
suJfuiriic a,ciid ,f()lr two minutes. After oo-0lim,g 210 ml1. <Jd' water we.re a•dded, the mixture 
1r1eutr.a1Hzed wn·th ammo[)Jia and ,fiiJtered. The compound (V) w.a•s <JrbU!Jined in a1mo,st 
quantiitartiitve y:id<l. Recrysite.Hiized <J'lme ifuom aqueous etharuoil aind o~ce from ethyl 
acetaite 1it sepa·rnted in yellow 1r1eedles, m. rp. 16·2,5°C. 

Cal ed. for C10H 80 3N 2 : C 58,820/o H 3,950/o; Found: C 58,980/o H 4,130/o 

The same pl'oduct was <Jibtained by the nirt:rre..1i~on of 1,2 g. r(0,0075 mKJle) of 
2-methyi~-5-iPhenylo•x:,a>z<J.J.e dIBsolved ii:n 15 ml. of 001ncentrated is1uM1wrk acid with 2 ml. 
of n1iltri1e oc.id {sip. gr 1,4) .a:t a teimrpell'atul'e b el-0w 5°C. The •l'eaietliion mixt'l!lre we.is then 
(!j~no•wed itio .wttiatin 111oom ·tlemperia1tu1re, qulenched willth iice .aind ne1utiralllirzied with 
arnmon:h1;. 

A rp1roduct oif m. IP· 144° C (1,4 g; 910/o) was obtie.ii.ne<l:, whiioh reorysta:l:Hzed twice 
from aquoof!JJs etfa1noJ had .a: m. rp. l62°C. 
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