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the hydride with 2095 NaOH. The organic solution was dried over anhyd. K;CO;, concentrated under
reduced pressure, and an oily residue was thereby obtained. This residue was derived to (XXV), m.p.
94°, by its condensation with HCHO (0.5 cc.) and HCOOH (1 cc.) in an oil bath (110~120°), showing no
melting point depression on admixture with the same product prepared by the Mannich reaction of
antipyrine. (XXV) was recrystallized from Et,O to colorless needles, m.p. 94°.  Yield, 0.09g. Aunal.
Calcd. for C;,H;,0ON;, (4—Dimethylaminomethylantipyrine) : C, 68.57; H, 7.81. Found : C, 68.77; H, 8.08.

ii) A solution of (XIV)(1g.) in tetrahydrofuran (20 cc.) was added to a stirred solution of LiAlH,
(0.1g.) in tetrahydrofuran (30 cc.), and the mixture was reacted under the same conditions. This
was subsequently worked up as usual and purified by recrystallization from EtOH to pale yellow
crystals (1), m.p. 164° the identity of which was performed by mixed melting point with (I)® obtained
above. Yield, 0.23 g.

iii) A solution of (XV)(0.9 g.) in tetrahydrofuran (20 cc.) was added to a stirred solution of LiAlH,
(0.1g.) in tetrahydrofuran (30 cc.), and the mixture was treated under similar conditions. The product
was purified by recrystallization from EtOH to pale yellow crystals, m.p. 164°. Yield, 0.2g. Anal.
Caled. for CioH;3;0,N; (4-Formylantipyrine) : C, 66.5; H, 5.59. Found : C, 66.52; H, 5.68.

Summary

1) 4-Formylantipyrine (II), 4-acetylantipyrine (XVIII), and 1,2-diphenyl-3-methyl-
4-formyl- (IV) and 1,2-diphenyl-3-methyl-4-acetyl-5-pyrazolone (XIX), when heated with
sulfur in morpholine, yielded the corresponding compounds of morpholides (V, XX, VI,
and XXI).

These morpholides were submitted to hydrolysis with aqueous or alcoholic alkali
and respectively gave 4-antipyrinecarboxlic acid (VII), 4-antipyrineacetic acid (XXII), 1,2-
diphenyl-3-methyl-5~pyrazolone-4~carboxlic acid (Vll), and 1,2-diphenyl-3~-methyl-5-pyra-
zolone-4-acetic acid (XXIII), each in a good yield.

2) 4-Antipyrinecarboxamide (XIII) was converted to 4-aminomethylantipyrine (XXIV)
by lithium aluminum hydride. However, hydrogenation of N,N-dialkyl-4-antipyrine-
carboxamides (XIV) and (XV) under similar conditions gave 4-formylantipyrine (II).

(Received February 21, 1958)
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69. Torizo Takahashi und Fumiro Yoneda : Uber die Synthese der hetero-
zyklischen Verbindungen mit Stickstoff. CXIIL.»
Synthese der Azaphenoxazinderivate. (2).

(Pharmazeutisches Institut, Mediz. Fakultdt, Universitit Kyoto*)

In unserer I. Mitteilung® tber die Synthese der Derivate des Azaphenoxazins
berichteten wir, dass bei der Einwirkung von 2-Chlor-3,5-dinitropyridin auf ¢o~-Amino-
phenol in dthanolischer Kalilésung nicht Azaphenoxazin, sondern nur 2-(0-Oxyphenyl-
amino)-3,5-dinitropyridin gewonnen wurde, und durch die Einwirkung von ¢-Methyl-
aminophenol dagegen 3-Nitro-10-methylbenz(e)pyrido(2,3-b3-1,4-oxazin: die von Brady
befiirwortete Hypothese des chelierten Ringes® erklidrt nimlich die Moéglichkeit dieses
Ringschlusses. :

Diesmal synthetisierten wir verschiedenartige Azaphenoxazin, indem wir obiger
Hypothese folgten; ausserdem gewannen wir bei der Synthese des Zwischenmaterials
einige Kenntnisse, woriiber hier berichtet werden soll.

*  Yoshida-Konoe-cho, Sakyo-ku, Kyoto (EiGTERE, kM= ER).
1) Cxm. Mitteilung : Dieses Bulletin, 6, 365(1958).

2) T. Takahashi, F. Yoneda : Ibid., 6, 46(1958).

3) O.L. Brady, C. Waller : J. Chem. Soc., 1930, 1218.
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Benzoxazol-2(3H)-on (I) ist bisher auf verschiedenen Wegen hergestellt worden.
Wenngleich bei den bisherigen Methoden die Kondensation von Harnstoff mit o~Amino-
phenol am einfachsten und leichtesten ist, so ist doch die Ausbeute nicht befriedigend,
namlich nur 35% d. Th. nach der Beschreibung von Bywater, ef a/.¥ Mittels Verbes-
serung der oben erwidhnten Methode gelang es uns nun, die Ausbeute von (I) bis auf
88~909%; zu vermehren.

/™ \-0H NH,CONH, (\/O\ NON (\—OH
L] e — [ 0 — -
N \/\g/ NN N

R
(I ) (]I) R=C6H5‘CHZ (]]I) R=C5H5'CH2
_CoHy _GCoHiy
(V) R=CHONCHCH; (V) R=C{IONCH,CH,
(VI) R :8gz>NCHzCHZCH2 (vi) R =(C:gzﬁ\rcm011201{2

(I) lieferte durch Einwirkung von Benzylchlorid in dthanolischer Kalilosung 3-Benzyl-
benzoxazol-2(3H)-on (II), ferner trat beim Erhitzen von (II) in alkoholischer Kalilésung
die o-Benzylaminophenol (1) ergebende Ringoffnung ein. (II) zeigt beim Zusammen-
schmelzen mit dem nach Boothroyd und Clark® durch Reduktion mit LiAlH, vom o—
Benzylidenaminophenol hergestellten o-Benzylaminophenol keine Depression.

Natriumsalz von (I) liefert weiter durch das Einwirkenlassen von 2-Diithylamino-
dathylchlorid bzw. 3-Dimethylaminopropylchlorid 3-(2-Didthylaminodthyl)- (IV) bzw. 3-(3-
Dimethylaminopropyl)benzoxazol-2(3H)-on (V1) und ferner ergeben (IV) sowie (VI) durch
Erhitzen mit dthanolischer Kalilosung o—(2-Disithylaminodthylamino)phenol (V) sowie o-
(3-Dimethylaminopropylamino)phenol (VI[). Weil (V) und (VII) sich aber labil an der Luft
verhalten, wurden die Reaktionslosungen, die diese Substanzen enthalten, ohne weitere
Behandlung zu folgender Reaktion gebracht.

Das so erhaltene (1), (V) sowie (VII) lieferten in &thanolischer Kalilosung durch die
Einwirkung von 2-Chlor-3,5-dinitropyridin {iber Zwischenprodukte, amino-N-substitui-
ertes (0-Oxyphenylamino)-3,5-dinitropyridin (aber wir gewannen nur 2-[N-Benzyl-N-
(0-oxyphenyl)-aminoJ-3,5~dinitropyridin (XI) als Zwischenprodukt), 3-Nitro~-10-benzyl- (Vl),
3-Nitro-10-(2-disthylamino#thyl)- (IX) sowie 3-Nitro-10-(3-dimethylaminopropyl)benz(el-
pyrid(3,2-b1-1,4-oxazin (X). Ferner wurde (IX) durch die katalytische Hydrierung mit
Pd-Kohle in methanolischer Losung in 3-Amino-10-(2-didthylaminoidthyl)benz(eJpyrid
(3,2-b)~1,4-oxazin (X[) ibergefihrt.

= =10 =)

SN/ NN , N NN/
R C.H
CH,CH,N¢CH
() R =CgHs»CH, (W) R=CeH;CH, (sz ¥ NCeHs
(IX) 8:§:>NCH20H2
(X) 8§IZ>CH2CH2CH2
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— ch My
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Bei der Einwirkung von 2-Brom-3-nitro-5-chlorpyridin auf (V), (VlI) bzw. o-Methyl-
aminophenol unter denselben Bedingungen wie oben erhielten wir 3-Chlor-10-(2-dizithyl-

4) W.G. Bywater ef al.: J. Am., Chem. Soc., 67, 905(1945).
5) B. Boothrovd, E.R. Clark : J. Chem. Soc., 1953, 1499.
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aminodthyl)- (XIII), 3-Nitro-10-(3—-dimethylaminopropyl)- (XIV) bzw. 3-Nitro-10-methyl-
benz{eJpyrid(3,2-b3-1,4-0xazin (XV). In analoger Weise wie oben wurde 10-Methyl-
benz(eJpyrid(3,2-b3-1,4-oxazin (XVI) aus 2-Chlor-3-nitropyridin und o-Methylaminophenol
hergestellt. .

Uber die Ergebnisse der pharmakologischen Priifung unserer Priparate wird an
anderer Stelle veroffentlicht werden.

Experimental®

Benzoxazol-2(3H)-on (I)—20 g o-Aminophenol wurden zusammen mit 12 g Harnstoff 3 Stunden lang
bei 200~210° und weiter noch ca. 1 Stunde lang bei 330° bis zur Beendigung der NH;-Entwicklung
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in Vakuum destilliert, wobei sich eine Flissigkeit vom Sdp,;
212~213°% die sofort kristallinisch erstarrte, ergab. Ausbeute: 22 g (88% d.Th.). Schmp. 142°.

3-Benzylbenzoxazol-2(3H)-on (II)—5.0 g (1), 2.3 g KOH sowie 5.1 g Benzylchlorid wurden in einer
Mischung von 20 ccm EtOH und 2 ccm HyO gelést und 1 Stunde lang auf dem Wasserbade erhitzt.
Bei dem Erkalten schied sich ein kristallinischer weisser Stoff ab. Er wurde abgesaugt, getrocknet
und aus EtOH umkristallisiert, wobei sich farblose Nadeln vom Schmp. 127° ergaben. Ausbeute : 8.0 g
(91%). C1H, ,O:N-Ber. : C, 74.65; H, 4.92. Gef.: C, 74.59; H, 4.81. )

o-Benzylaminophenol (1I1)-—3.0 g (II) wurden einer Lésung von 4.5 g KOH in 20 ccm MeOH zu-
gesetzt, diese Mischung unter Riickfluss 1 Stunde lang auf dem Wasserbade erhitzt. Nach Eindampfen
des Losungsmittels wurde der Riickstand in H;O gelést und abfiltriert. Das Filtrat wurde mit AcOH
neutralisiert, wobei man farblose Kristalle erhielt. Durch Umlésen aus Et,O+ Petrolither bildeten
sie farblose Pldttchen vom Schmp. 88~89°. Ausbeute : 2.0 g. Die Mischprobe mit dem o-Benzylamino-
phenol zeigt keine Depression.

3-(2-Didthylaminoithyl)benzoxazol-2(3H)-on (IV)—1.4 g Na wurden in 60 ccm EtOH gelést, dazu
mit 4.0 g (1) sowie 6.0 g 2-Didthylaminodthylchlorid Chlorhydrat versetzt und 2 Stunden lang am
Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Riickstand
H;O versetzt. Die hierbei ausgeschiedenen Ole wurden mit Et,0 extrahiert, der Et,0-Auszug mit
MgSO, getrocknet und abgedampft. Der Riickstand wurde in Vakuum destilliert, wobei sich eine
Fliussigkeit vom Sdpy,s 143~144° ergab. Ausbeute: 3.0 g. FEin Teil von diesem wurde zum Pikrat
tibergefithrt. Das Pikrat lieferte durch Umlésen aus MeOH gelbe Nadeln vom Schmp. 144~145°,
CigH1OgN;—Ber. : C, 49.24; H, 4.57. Gef.: C, 49.10; H, 4.69.

3-(3-Dimethylaminepropyl)benzoxazol-2(3H )-on (VI)—1.6 g Na wurden in 20 ccm EtOH gelost, dazu
mit 4.7 g (I) sowie 6.5 g 3-Dimethylaminopropylchlorid Chlorhydrat versetzt. Diese Mischung wurde
ganz analogerweise wie oben aufgearbeitet. Der hier erhaltene Riickstand wurde in Vakuum destil-
liert, wobei sich ein Fliissigkeit vom Sdpg. 128~129° ergab. Das Destillat erstarrte zu Prismen
vom Schmp. 34°. Ausbeute: 3.3 g. Pikrat: Gelbe Prismen vom Schmp. 138°. C;sH;;O;N;—Ber. :
48.11; H, 4.26. Gef.: C, 48.36; H, 4.49.

3-Nitro-10-benzylbenz(e)pyrid(3,2-5]-1,4-0xazin (VI11)—0.5 g (X1) wurde in einer Losung von 1.0 g
KOH in 10 ccm H,O gelost und auf dem Wasserbade erwidrmt. Nach einer Weile schied sich ein
kristallinischer oranger Stoff ab. Er wurde abgesaugt, getrocknet und aus EtOH umkristallisiert,
wobei sich orange Prismen vom Schmp. 182~183° erhalten liessen. Ausbeute: 0.3 g. CyH;30,N,—
Ber.: C, 67.70; H, 4.11. Gef.: C, 67.70; H, 4.15. ,

3-Nitro-10-(2-didthylaminodthyl)benz(eJpyrid(3,2-5]-1,4-oxazin (1X)—3.4g (V) und 4.0 g KOH wur-
den in eine Mischung von 30 ccm EtOH und 3 ccm H,O getan und 30 Minuten unter Riickfluss auf dem
Wasserbade erhitzt, dann weiter mit 2.8 g 2-Chlor-3,5-dinitropyridin versetzt, wobei sich der Kolben-
inhalt sofort nach Rot verfarbte. Nach 1 stiindigem Erhitzen unter Riickfluss wurde das Losungs-
mittel abgedampft und der Riickstand mit Wasser versetzt. Die hierbei ausgeschiedenen Kristalle
wurden abfiltriert, getrocknet und aus MeOH umgeldst, wobei sich 3.0 g gelbe Prismen vom Schmp.
119~120° ergaben. Léslich in CHCl;, EtOH, MeOH, Et,0 und AcOEt, schwer loslich dagegen in H,O
und Petroldther. C;;HyO3N,—Ber.: C, 62.18; H, 6.14. Gef.: C, 61.77; H, 5.92.

3-Nitro-10-(3-dimethylaminoprepyl)benz(eJpyrid(3,2-5]-1,4-0xazin (X)—1.8g (VI) und 1.5g KOH
wurden in eine Mischung von 20 ccm EtOH und 2 cem H,O getan und 30 Minuten unter Riickfluss auf
dem Wasserbade erhitzt, weiter mit 1.4 g 2-Chlor-3,5-dinitropyridin versetzt und ganz analogerweise
wie oben aufgearbeitet. Die hier erhaltenen Kristalle ergaben durch Umldsen aus MeOH 1.0 g orange
Pliattchen vom Schmp. 101~103°. C;¢H;sO3N,—Ber. : C, 61.13; H, 5.77. Gef.: C, 61.43; H, 5.87.

2-[N-Benzyl-N-(o-oxyphenyl)amine J-3,5-dinitrepyridin (XI)—In einer Mischung von 0.7 g 0-Ben-
zylaminophenol, 0.2 g KOH und 10 ccm EtOH wurden 0.7 g 2-Chlor-3,5-dinitropyridin geldst und auf

6) Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Fiir die Durchfiihrung der Mikroanalyse sind wir Frl.
H. Iwata, Frl. Y. Mano und Herrn I. Horiuchi in unserem Institut zu Dank verpflichtet.
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dem Wasserbade erhitzt. Beim Stehenlassen der Reaktionsfliissigkeit nach 0.5 stiindigem Erhitzen
schieden sich Kristalle ab. Aus EtOH umgelost bildeten sie wenige orange Prismen vom Schmp. 183°
(3-Nitro-10-benzylbenz(e]pyrid(3,2-b]-1,4-oxazin (Vll)). Die von dem letzteren abfiltrierte EtOH-16sung
wurde eingedampft. Der hier erhaltene Riickstand lieferte durch Umlésen aus AcOEt 0.6 g gelbe
sandartige Kristalle vom Zers. Pkt. 170°. Diese Substanz ist 16slich in widss. KOH-Losung. CisH,O:N,—
Ber.: C, 59.01; H, 3.85. Gef.: C, 59.30; H, 4.09.

3-Amino-10-(2-didthylaminoithyl)benz(e]Jpyrid(3,2-5]-1,4-0xazin Dichlorhydrat (XI1)—0.5 g (iX)
wurde in 30 ccm MeOH gelost, mit 0.2 g 10-proz. Pd-Kohle versetzt und katalytisch reduziert, wobei
etwa 95 ccm H, (theoretischer Wert : 102 ccm) aufgenommen wurde. Die vom Katalysator abfiltrierte
Losung wurde mit dem mit getrocknetem HCl gesittigten MeOH versetzt. Nach Abdestillieren des
Methanols ergab der Riickstand durch Umlésen aus MeOH 0.4 g fast farblose rhombische Kristalle
vom Zers. Pkt. 266~267° C;H,, ON,Cl—Ber.: C, 55.23; H. 6.54. Gef.: C, 54.89; H, 6.65.

3-Chlor-10-(2-diathylaminoathyl)benz(e]pyrid(3,2-5)-1,4-0xazin (X1I1)—1.2 g (Iv) und 3.0 g KOH
wurden in einer Mischung von 20 ccm EtOH und 2 ccm H;O gelést und 30 Minuten lang unter Riickfluss
auf dem Wasserbade erhitzt. Dieser Zersetzungsfliissigkeit wurden 1.2 g 2-Brom-3-nitro-5-chlor-
pyridin zugesetzt und die Mischung wurde weiter noch 1 Stunde lang am Rickfluss zum Sieden
erhitzt. Nach dem Abdestillieren des EtOH wurde der Riickstand mit H,O versetzt. Die hierbei
ausfallenden Ole wurden mit Et,O extrahiert, der Et,O-Auszug mit MgSO, getrocknet und abge-
dampft. Der Rickstand ergab durch Umldsen aus Petroldther 0.7 g farblose Nadeln vom 93°. C,;Hy,-
ON;Cl—Ber. : C, 64.25; H, 6.29. Gef.: C, 63.89; H, 6.25. .

3-Chlor-10-(3-dimethylaminopropyl)benz(e]pyrid(3,2-5)-1,4-0xazin (X1V)—Aus 2.0 g (VI), 4.0 g KOH
sowie 2.0 g 2-Brom-3-nitro-5-chlorpyridin analogerweise wie oben hergestellt. Aus Et,O-+Petroldther
umkristallisiert bildete es farblose Kristalle vom Schmp. 104~105°. Ausbeute : 0.8 g. C;¢H;sON;Cl—
Ber.: C, 63.23; H, 5.93. Gef.: C, 63.11; H, 5.89.

3-Chler-10-methylbenz(e)pyrid(3,2-5]-1,4-0xazin (XV)—0.62 g o-Methylaminophenol und 0.3 g KOH
wurden in 20 ccm EtOH geldst, dazu mit 1.2 g 2-Brom-3-nitro-5-chlorpyridin versetzt und 30 Minuten
lang auf dem Wasserbade erhitzt. Nach dem Abdestillieren des Lésungsmittels wurde der Riickstand
mit HyO versetzt, wobei sich Kristalle abschieden. Die abgesaugten Kristalle lieferten nach Umlésen
aus EtOH 1.0 g farblose Nadeln vom Schmp. 112°. C;;H;ON,Cl—Ber. : C, 61.93; H. 3.87. Gef.: C,
61.69; H, 4.09.

10-Methylbenz[e)pyrid(3,2-b]-1,4-0xazin (XVI)—0.32 g 2-Chlor-3-nitropyridin wurde in eine Mi-
schung von 0.3 g o-Methylaminophenol, 0.3 g KOH und 10 ccm EtOH getan und 30 Minuten unter
Riuckfluss auf dem Wasserbade erhitzt. Nach dem Abdestillieren des EtOH wurde der Riickstand
mit H,O versetzt. Das hierbei ausgeschiedene Ol wurde mit Et,O extrahiert, der Et,O-Auszug mit
MgSO, getrocknet und abgedampft. Der olige Riickstand wurde zum Pikrat iibergefiithrt. Das Pikrat
lieferte durch Umlésen aus MeOH gelbe Nadeln vom Schmp. 167°. C;3H;30sNs—Ber. : C, 50.59; H,
3.07. Gef.: C, 50.88; H, 3.18.

Zusammenfassung

Durch die Kondensation von Harnstoff mit o-Aminophenol wurde Benzoxazol-2(3H)-
on in 88~90-proz. Ausbeute dargestellt. Das letztere lieferte durch Einwirkung von
Benzylchlorid, 2-Didthylaminosthylchlorid bzw. 3-Dimethylaminopropylchlorid in Gegen-
wart von Alkali 3-Benzyl-, 3-(2-Didthylaminodthyl)- bzw. 3-(3-Dimethylaminopropyl)-
benzoxazol-2(3H)-on, ferner trat beim Erhitzen von diesen Substanzen in alkoholischer
Kalilosung die o-Benzyl-, o-(2-Didthylaminoidthylamino)- bzw. o~(3-Dimethylaminopropy!l-
amino)phenol ergebende Ringo6ffnung ein.

Bei der Einwirkung von 2-Chlor-3,5-dinitropyridin bzw. 2-Brom-3-nitro-5-chlor-
pyridin auf den oben beschriebenen N-substituierten o-Aminophenolen wurden die ent-
sprechenden N-substituierten Azaphenoxazine dargestelit.

(Eingegangen am 21. Februar, 1958)

NII-Electronic Library Service





