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DL-threo-2-Dimethylamino-1.2-diphenyl-dthanol (1X): In eine Aufschwemmung von 0.5 g
LiAlH4 in 30 ccm Ather werden 0.5 g VIIT unter Rithren eingetragen, iiber Nacht stehengelas-
sen, 1 Stde. zum Sieden erhitzt und schlieBlich durch Zugabe von 0.5 ccm Wasser, 0.5 ccm
20-proz. Natronlauge und 1.5 ccm Wasser zersetzt. Es wird filtriert, mit 50 ccm Ather nach-
gewaschen, die trockenen Atherfiltrate werden eingedampft. Aus 0.437 g Riickstand erhilt
man nach Umkristallisieren aus 3 ccm Petrolidther 0.31 g (709 d. Th.) /X vom Schmp.
97-98° (Lit.15): 97 —98.5°).

Jodmethylat: Der nach zweitdgigem Stehenlassen mit #ther. Methyljodid-Losung ausgefal-
lene Niederschlag bildet nach Umfillen aus Athanol/Ather Kristalle vom Schmp. 221 —222°
(Lit. 13: 219°).

C17H2NOJT (383.3) Ber. C53.27 H5.79 N 3.66 Gef. C53.15 H5.72 N 3.85

Die IR-Spektren wurden in Tetrachlorkohlenstoff und Schwefelkohlenstoff (¢ = 5-1073
Mol/) mit dem Zeiss-Spektralphotometer UR 10 aufgenommen. Schichtdicke 10 mm, LiF-
Prisma. Moglicher Fehler + 10 cm~1. Eine Zusammenstellung der charakteristischen Hydro-
xylbanden siehe Tab. 1 der vorstehenden Mitteilung.
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(Eingegangen am 28. November 1960)

o-Aminophenole, Aminonaphthole und andere aromatische Hydroxy-amino-

Verbindungen setzen sich mit a-Ketocarbonsiureestern in hohen Ausbeuten

zu kondensierten 1.4-Oxazinonen-(2) um. Diese eignen sich wegen ihrer hervor-

ragenden Kristallisationseigenschaften sowohl zur Charakterisierung aroma-

tischer Hydroxy-amino-Verbindungen als auch zur Charakterisierung von
a-Ketoestern.

Im Rahmen unserer Untersuchungen zur Chemie der Polyhydroxy-chinoline
wurde die Synthese der 4.7.8-Trihydroxy-chinolin-carbonséure-(2) beschriebenl. Die
Darstellung dieser Verbindung beginnt mit der Kondensation von 3-Amino-veratrol
(I) mit Oxalessigester nach der von M. ConraD und L. LiMPACH angegebenen Chi-
nolinsynthese2). Setzt man nun statt des o-Aminophenol-methylithers (I) das freie

1) E. BIEKeRT und L. ENSLEIN, Chem. Ber. 93, 634 [1960).
2) Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 944 [1887]; L. LIMPACH, ebenda 64, 969 [1931].
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o-Aminophenol, in diesem Fall das Aminoguajacol (II), mit Oxalessigester um, so
verlduft die Reaktion grundsitzlich anders als mit 3-Amino-veratrol beschriebenl):

NH O. CH,-CO,CH N, CH,—CO,C;H
2 \\C/ 2 20255 N 2 %2515
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OCH; stz OCH,
I: R =CH; 1
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Schon beim Zusammengeben der Komponenten erwirmt sich das Gemisch spon-
tan, und nach kurzem Erwidrmen auf dem Wasserbad kristallisiert der zuerst fliissige
Ansatz durch. Die dabei entstehende Verbindung kristallisiert aus Methanol in
langen, gelben Nadeln und schmilzt mit 119° niedriger, als von einem 4-Hydroxy-
chinolin-Derivat zu erwarten ist.

Das IR-Spektrum der Verbindung zeigt eine C=0-Valenzschwingungsbande bei
5.68 u. (1761/cm), die ihrer kurzwelligen Lage nach auf das Vorliegen einer Lacton-
gruppe hinweist.

Aus der Elementaranalyse, die fiir die Zusammensetzung C;3H;3NOs sprach, und
aus den IR- und UV-Spektren der Verbindung konnte geschlossen werden, daB sich
unter Wasser- und Alkoholabspaltung ein 8-Methoxy-1.4-benzoxazinon-(2) (IIT) ge-
bildet hat ®.

Die Klasse der 1.4-Benzoxazinone-(2) ist in der Literatur bisher fast unbekannt.
Von W. WisLICENUS wurde die Umsetzung von o-Aminophenol mit Oxalessigester3
und mit p-Nitrophenyl-brenztraubensiureester¥ im Sinne des obigen Reaktions-
schemas beschrieben. Weitere Benzoxazinone, vor allem auch ausgehend von sub-
stituierten o-Aminophenolen, sind bisher weder beschrieben noch in ihrem chemischen
Verhalten untersucht worden.

Die Umsetzung von substituierten o-Aminophenolen mit «-Ketoestern schien aus
folgenden Griinden bemerkenswert: Einmal lefert diese Reaktion eine Methode zur
Isolierung und zur Charakterisierung von o-Aminophenolens). Zum anderen ist sie
zur Trennung von isomeren o-Aminophenolen geeignets), und schlieBlich liBt sich
das Oxazinon-(2)-System durch geeignete Reaktionsfolgen in Morpholone, N-sub-
stituierte Aminoalkohole und andere, bisher schwer zugingliche Verbindungstypen
von synthetischem und pharmakologischem Interesse umwandeln®).

Eine besondere Bereicherung dieser Mdoglichkeiten ergab sich, nachdem gezeigt
werden konnte, daB auch beliebig substituierte aliphatische 1.2-Aminoalkohole bei
Kondensation mit «-Ketoestern unter besonderen Reaktionsbedingungen die bisher
in der Literatur nicht beschriebenen 2.3-Dihydro-1.4-oxazinone-(6) (IV) liefern,

*) Zur Konstitution dieser Verbindungen vgl. die folgenden Mitteilungen dieser Reihe.

3) 'W. WisLICENUS und W. BECKH, Liebigs Ann. Chem. 295, 339 [1897].

4 W. WisLiCENUS T und F. SCHULTZ, Liebigs Ann. Chem. 436, 55 [1924].

5) A. BUTENANDT, E. BIEKERT, M. DAUBLE und K. H. KSHRMANN, Chem. Ber. 92, 2172
[1959).

6) E. BIEKERT, Angew. Chem. 69, 103 [1957]; 69, 208 [1957]; 70, 168 [1958]).
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denen als Derivaten von 1.2-Aminoalkoholen groBes pharmakologisches Interesse zu-
kommt?). Dariiber soll jedoch spiter berichtet werden.
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IV; R—R’’=H bzw. beliebige aliphatische, aromatische usw. Reste. X = Rest des
a-Ketoesters

ANWENDUNGSBEREICH DER 1.4-OXAZINON-(2)-SYNTHESE

Der Anwendungsbereich der Kondensation von o-Aminophenolen mit a-Keto-
estern wurde unter breiter Variation der Reaktionspartner abgegrenzt. Angeregt
durch die Ergebnisse der bakteriologischen Priifungen®), wurden eine grofie Zahl
von Benzoxazinonen dargestellt, iiber die im folgenden zusammenfassend berichtet
wird.

A. KONDENSATIONEN MIT OXALESSIGESTER

Da Oxalessigsiure-diiithylester aus seinem technisch dargestellten Na-Salz leicht
zuginglich ist, wurde ein groBer Teil der K ondensationen unter Variation der o-Amino-
phenol-Komponente mit ihm ausgefiihrt. Die Ausbeuten an Oxazinonen mit den ver-
schiedenartig substituierten o-Aminophenolen sind durchweg sehr hoch.

Selbst bei starker sterischer Belastung verlduft der RingschluB glatt und mit guten
Ausbeuten. Das zeigt die Kondensation von 3-Amino-4.6-di-tert.-butyl-brenz-
catechin (V) *®, die in 80-proz. Ausbeute 8-Hydroxy-5.7-di-tert.-butyl-1.4-benzoxazi-

1 NH o R’ N R
2+ ) I
f HO
C — 1Y
o OH /N -ROH ¥ o’ Yo
OH

\' VI:R'= CH2—C02C2H5
+ = —C(CHy),s VII: R’ = C¢Hs

non-(2)-essigsidure-(3)-dthylester (VI) liefert. Mit Phenylglyoxylsiureester betrigt die
Ausbeute an dem entsprechenden 3-Phenylderivat (VII) sogar 88 %.

Sehr oxydationsempfindliche Aminophenole lassen sich zu den Oxazinonen um-
setzen, wenn ijhre nach Hydrierung der entsprechenden o-Nitrophenole erhaltenen
Losungen unter Wasserstoff in eine alkoholische Lésung von Oxalessigester einge-

7 E. BIEKERT, Angew. Chem. 71, 375 [1959].

*) Die bakteriologischen Priifungen wurden in Elberfeld von Prof. Dr. G. DoMAGK und in
Miinchen von Dr. G. LeBeck durchgefithrt. Uber ihre Ergebnisse wird an anderer Stelle
berichtet werden.

**) Fiir Uberlassung dieser Substanz sei den Herren Prof. Dr. E. MULLER und Dr. K. Ley
gedankt.
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saugt werden. Das Juflerst empfindliche 2-Amino-resorcin 148t sich so z. B. in 80-proz.
Ausbeute in sein vollig bestindiges Benzoxazinonderivat (Tab., Nr.12) iiberfiihren.

3-Hydroxy-anthranilsiure wird bei etwa 130° mit Oxalessigester umgesetzt. Auch
hier liegt die Ausbeute an 5-Carboxy-1.4-benzoxazinon-(2)-essigséure-(3)-4thylester
(Tab., Nr. 10) bei 809%,.

2-Amino-5-chlor-phenol, 2-Amino-4-chlor-phenol, 2-Amino-4.6-dichlor-phenol
und 2-Amino-3.4.6-trichlor-phenol reagieren ebenfalls unter Bildung der Benz-
oxazinone (Tab., Nrr. 16, 17, 18, 19), wobei man die entsprechenden Nitroverbin-
dungen nach katalytischer Hydrierung direkt in alkoholischer Losung mit Oxal-
essigester umsetzen kann.

Unter Verwendung von 2-Amino-1-hydroxy-benzol-sulfonsiure-(4)-amid entsteht
beim Erwirmen der Komponenten auf dem Wasserbad der 6-Aminosulfonyl-1.4-
benzoxazinon-(2)-essigsidure-(3)-dthylester (VILI) (Tab., Nr. 21).

H,N-O N CH,-CO;C>H
2 25\01\]: 2—CO2C,Hs
N 0\

(o]
VIII

Umsetzung mit isomeren Amino-naphtholen: Wird 1-Nitroso-naphthol-(2) in
Alkohol hydriert und diese Losung mit Oxalessigester umgesetzt, so wird der Naphtho-
[1°.2’: 5.6)-1.4-oxazinon-(2)-essigsdure-(3)-tthylester (IX) (Tab., Nr. 23) erhalten. In
gleicher Weise entstehen aus 2-Nitroso-naphthol-(1) und aus 2-Amino-naphthol-(3)
die Isomeren X (Tab., Nr. 24) und XI (Tab., Nr. 22). Diese drei isomeren Naphtho-
oxazinone sind gelb wie fast alle Verbindungen dieser Reihe.

| \
(%INTR ‘ Nj/R Oileik
V"Moo o “o \ 0o
IX X X1
R = CH,—CO,C;H;s

B, KONDENSATIONEN MIT ACETYL-BRENZTRAUBENSAURE-ATHYLESTER

Bei der Umsetzung von Acetyl-brenztraubensture-ithylester mit o-Aminophenol
bildet sich in etwa 90-proz. Ausbeute das gelborange 3-Acetonyl-1.4-benzoxazinon-(2)
(Tab., Nr. 25). Entsprechende 3-Acetonyl-benzoxazinone lassen sich, ebenfalls in
70— 90-proz. Ausbeuten aus substituierten o-Aminophenolen darstetlen (Tab., Nrr.
26, 27,528).

C. XONDENSATIONEN MIT PHENYLGLYOXYLSAURE-ESTER

Phenylglyoxylsiure-ester setzt sich zwischen 90 und 140° mit beliebig substi-
tuierten o-Aminophenolen zu den 3-Phenyl-benzoxazinonen um. Wie schon oben am
Beispiel des Amino-di-tert.-butyl-brenzcatechins (V) gezeigt wurde, verlaufen auch
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diese Kondensationen mit Ausbeuten zwischen 80 und 90%. Die 3-Phenyl-Derivate
eignen sich wegen des indifferenten Phenylsubstituenten besonders gut fiir weitere
Umsetzungen am Benzoxazinonsystem.

Die Kondensationen kénnen durch Erhitzen der Komponenten oder in indifferen-
ten Losungsmitteln, z. B. Toluol, durchgefiihrt werden.

D. BRENZTRAUBENSAUREESTER
Brenztraubensidure-ithylester nimmt unter allen bisher untersuchten «-Keto-
carbonsiureestern eine gewisse Sonderstellung ein. Seine Reaktion mit o-Amino-
phenol verlduft ohne Losungsmittel nicht einheitlich: Neben der erwarteten Sechs-
Ringbildung (a) unter Wasser- und Alkoholabspaltung entsteht gleichzeitig unter
Wasserabspaltung das Benzoxazolin-System (b):

o CcH
NH 3 N_ CH
Vs 2 \C/ N 3
2 + & H,0
=11
OH /N ~ROH oMo

ro” Yo
XII
NH, cH N CHs
b) @ + o=/ T O: '
oH C0,C;Hs NN Nco,C,H:
X111

Wasserabspaltungen dieser Art aus o-Aminophenolen und Ketonen sind als Dar-
stellungsmethode fiir Benzoxazolinderivate beschrieben®.

Der 2-Methyl-benzoxazolin-carbonsiure-(2)-idthylester (XIII) wurde nach Ver-
seifung zur freien Carbonsiure durch Analyse, UV- und IR-Spektren charakterisiert.

Einheitlicher verlduft diese Kondensation in Methanol, wobei das Methyl-benz-
oxazinon (XII) in Ausbeuten um 509, entsteht,

E. WEITERE &-KETOCARBONSAUREESTER

AuBer diesen etwas ausfiihrlicher beschriebenen Ketoestern wurden u. a. noch
folgende Verbindungen dieser Stoffklasse mit verschieden substituierten o-Amino-
phenolen umgesetzt: Phenyl-brenztraubensiureester, Benzoyl-brenztraubensiure-
ester, [Chinolyl-(2)]-brenztraubensiureester, a-Keto-glutarsiure-diithylester, Oxal-
bernsteinsidure-tridthylester und o-Nitrophenyl-glyoxylsiure-ithylester. Ein Teil der
damit erhaltenen Benzoxazinone ist in der Tabelle aufgefiihrt.

VEREINFACHTE SYNTHESE VON BENZOXAZINONEN
In allen bisher beschriebenen Reaktionen zwischen o-Aminophenolen und «-Keto-
carbonsiureestern wurden die freien Verbindungen eingesetzt. Da die «-Keto-
carbonsiureester bei der Darstellung hiufig als bestindige Alkalisalze anfallen, die

8) F.I. KrReysa, V.F, MaTuri, J.J. FiNN, J. J. McCLARNON und F. LoMBARDO, J.
Amer. chem. Soc. 73, 1155 [1951].
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z.T., wie Na-Oxaloacetat, technische Produkte sind, und auch die o-Aminophenole in
Form ihrer Hydrochloride leichter zu erhalten und aufzubewahren sind, lag es nahe,
die o-Aminophenol-hydrochloride direkt mit Alkalisalzen von Ketoestern umzu-
setzen.

In der Tat reagieren o-Aminophenol-hydrochloride mit Na-Oxalessigester und
Na-Acetyl-brenztraubenséiureester in alkoholischen L&sungen innerhalb weniger
Minuten in der gewiinschten Weise.

Dieses Verfahren hat folgende Vorteile:

1. Die Darstellung der freien a-Ketocarbonsdureester aus den Alkalisalzen, die
meist mit erheblichen Verlusten verbunden ist, wird vermieden. Die Alkalisalze sind,
im Gegensatz zu den freien Ketoestern, haltbar.

2. Die Hydrochloride der o-Aminophenole sind bestiindig und in der Regel leichter
zugénglich.

3. Die Ausbeuten sind sehr hoch. Bei Verwendung von 80-proz. Methanol als
Losungsmittel kristallisieren die Oxazinone in so reiner Form aus, daB sich weiteres
Umkristallisieren meist eriibrigt.

ANWENDUNG DER OXAZINON-KONDENSATION

Wir haben die Kondensation von o-Aminophenolen und deren Abkémmlingen mit
a-Ketoestern in vielen Fillen dazu benutzt, solche Verbindungen zu charakterisieren
und zu isolieren). Die dargestellten Oxazinone zeichnen sich vor allem durch ihr
ausgezeichnetes Kristallisationsvermogen aus und fallen in sehr guten Ausbeuten an.
Aus einer Vielzahl von Beispielen sei eines herausgegriffen, das die Anwendungs-
moglichkeiten veranschaulichen soll9.

i o o o
co co coy Co coy cCo
N NH N NH . N N, CH;-CO;R
NNty 7 / ? Oxalessig- IN/ N/ ETR
NN \ l \ ‘ - N l
O 0 0 OH o) 0" Mo
XIV XV L XVia
(|3H3 |CH3
COg COy
N N. CH-CO.R
@ ﬁ/ I |
N\ o N \0 No
XVIb

Das von uns als Modellverbindung in der Chemie der Ommochrome untersuchte
3-Amino-4.5-diacetyl-phenoxazon-(2) (XIV) nimmt bei der katalytischen Hydrierung
1 Mol Wasserstoff auf und geht in seine autoxydable rote Dihydroform XV iiber10,

9) Vgl. G. voN WETTSTEIN, Diplomarb. Univ. Miinchen 1960.
10} A. BUTENANDT, U. SCHIEDT und E. BIEkERT, Liebigs Ann. Chem. 588, 106 {1954].
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Deren Struktur als o-Aminophenol-Derivat 148t sich nun durch die Darstellung des
Oxazinonderivates XVIa bzw. XVIb festlegen, das bei der Umsetzung von XV mit
Oxalessigester entsteht und dessen Struktur aus IR- und UV-spektroskopischen Ver-
gleichen eindeutig gesichert ist9.

Es sei hier schon darauf hingewiesen, daB Oxazinone mit einem zur Tautomerie
befiihigten Wasserstoffatom in der Seiten_kette, wie die Analyse ihrer IR- und UV-
Spektren zeigt, weitgehend in den tautomeren ,,Morpholonformen‘ XVIb vorliegen.
Die Spektren sollen spiter gesondert besprochen werden.

Herrn Prof. Dr. A. BUTENANDT danken wir herzlich fiir die Férderung dieser Arbeit,
Frl. Lore ENsLEIN fiir ihre Mithilfe bei der Durchfithrung der Versuche.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

A. Kondensationen mit Oxalessigester (Tab., Nrr. 1 —24)

8-Methoxy-1.4-benzoxazinon-(2)-essigsdure-(3)-ithylester (III) (Tab., Nr. 7): 5 g 3-Nitro-
guajacol (0.03 Mol) werden in Athanol mit Raney-Ni hydriert. Nach Abdestillieren des
Losungsmittels unter N, wird das teils kristallisiert zuriickbleibende 3-Amino-guajacol mit
5.6 g Oxalessigsiure-didthylester (0.03 Mol) versetzt und auf dem Wasserbad 1 Stde. erhitzt.
Das erstarrte Reaktionsprodukt wird getrocknet und aus viel Methanol umkristallisiert. Der
in hellgelben Nidelchen kristallisierte Ester III schmilzt bei 119°. Ausb. um 709%, bezogen
auf Nitroguajacol.

8-Hydroxy-5.7-di-tert.-butyl-1.4-benzoxazinon-(2)-essigsiure-(3)-dthylester (VI) (Tab., Nr.
15): 3-Amino-4.6-di-tert.-butyl-brenzcatechin (V) vom Schmp. 160° wird wie oben mit der
aquiv. Menge Oxalessigsiure-didthylester 30 Min. auf 100° erhitzt. Aus verd. Methanol
kristallisiert das Oxazinon VI in zitronengelben Nadeln vom Schmp. 163°. Ausb. 79 %,.

5-Carboxy-1.4-benzoxazinon-(2)-essigsdure-(3)-dthylester (Tab., Nr. 10): 241 mg 2-Amino-
3-hydroxy-benzoesdure (1.6 mMol) werden mit 700 mg Oxalessigsdure-didthylester (3.7 mMol)
im Olbad langsam erhitzt. Bei 130° beginnt die heftige Reaktion unter starkem Aufschiumen,
wobei Wasser und Athanol abdestillieren. Die Temperatur wird 10 Min. auf 150—160° ge-
halten, die Mischung firbt sich braungelb. Nach Erkalten wird in salzsaurem Methanol
aufgenommen und das hellgelbe Oxazinor aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 217°,
Ausb. 87%.

5-Hydroxy-1.4-benzoxazinon-(2)-essigsiure-( 3)-ithylester (Tab., Nr. 12):
a) In einem Schenkel eines Doppel-Schlenk-Rohres, in dessen Briicke eine Filterplatte

eingeschmolzen ist, werden 1.55 g 2-Nitro-resorcin (10 mMol) in Athanol mit Pd/Aktiv-
kohle hydriert. Wihrend der Hydrierung wird magnetisch gerihrt.

Nach Beendigung der Hp-Aufnahme wird ein geringer Unterdruck angelegt und die farb-
lose, alkoholische Losung des 2- Amino-resorcins in den zweiten Schenkel iibergefiihrt, in dem
2.0 g Oxalessigester (10.7 mMol) vorgelegt sind. Die Kondensation beginnt unter Erwidrmung
bereits bei Raumtemperatur und wird durch 1/;stdg. Erwirmen auf 50 —60° beendet. Das
Oxazinon, das aus Athanol in gelben Nadeln vom Schmp. 172° kristallisiert, wird in einer
Ausbeute von etwa 809 erhaiten.

b) Die vorstehende Kondensation kann, vor allem mit grofieren Mengen, auch so aus-
gefithrt werden, daB die dthanolische Losung des Aminoresorcins nach der katalyt. Hydrie-
rung unter N3 in eine Vorlage eingesaugt wird, in der sich Oxalessigester befindet. Beim lang-
samen Abdestillieren des Athanols kristallisiert das Oxazinon aus.,
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Naphtho-[2'.3': 5.6]-1.4-0xazinon-(2)-essigsdure-(3)-dthylester (XI) (Tab., Nr. 22): 44.5g
2-Amino-naphthol-(3) (0.28 Mol) werden mit 70 g rohem Oxalessigsiure-diithylester (0.37
Mol) 1/, Stde. auf dem Wasserbad erhitzt. Ausb. 849 XI, tiefgelbe Nadeln vom Schmp.
173 —175° (aus Benzol).

In gleicher Weise werden die Isomeren, Naphtho-[1'.2’: 5.6]- und Naphtho-{2'.1': 5.6]-
1.4-oxazinon-(2)-essigsdure-(3)-ithylester (Tab., Nrr. 23, 24), dargestellt.

B. Kondensationen mit Acetyl-brenztraubensdiure-dthylester (Tab., Nrr. 25—28)

3-Acetonyl-1.4-benzoxazinon-(2) (Tab., Nr. 25): Zu 5.45 g 2-Amino-phenol werden inner-
halb 1 Stde. 7.9 g Acetyl-brenztraubensiure-éithylester\1) unter Kithlung zugegeben und an-
schlieBend 1 Stde. auf 80° erwdrmt. Beim Erkalten kristallisiert das Oxazinon in orange-
farbenen Nadeln, die, aus Methanol umkristaliisiert, bei 159° schmelzen. Ausb. 88% d. Th.
In gleicher Weise werden die anderen 3-Acetonyl-benzoxazinone dargestellt.

Kondensationen mit den Na-Salzen der a-Ketoester und 2-Amino-phenol-hydrochloriden

a) 6-Methyl-1.4-benzoxazinon-(2)-essigsiure-(3)-iithylester (Tab., Nr.3): 3 g 2-Amino-
4-methyl-phenol-hydrochlorid werden in 30 ccm 90-proz. Methanol geldst und 5.2 g techn.
Na-Oxalessigester zugegeben. Beim Erwidrmen auf 60—70° tritt zuerst klare Ldsung ein,
dann beginnt nach wenigen Minuten die Kristallisation des Oxazinons, das ohne weitere
Reinigung bei 98° schmilzt. Ausb. 90%.

b) 7-Methyl-1.4-benzoxazinon-(2)-essigséure-(3)-dthylester (Tab., Nr. 2): Wie vorstehend
ergeben 2-Amino-5-methyl-phenol-hydrochlorid und techn. Na-Oxalessigester das 7-Methyl-
oxazinon in 90-proz. Ausbeute, das ohne weitere Reinigung bei 131° schmilzt.

¢) 3-Acetonyl-1.4-benzoxazinon-(2) (Tab., Nr. 25) 14Bt sich in gleicher Weise darstellen:
1.47 g 2- Amino-phenol-hydrochlorid werden in 20 ccm 85-proz. Methanol geltst und 1.73 g
Na-Acetyl-brenztraubensiure-methylester zugegeben. Nachdem beim Erwdrmen zuerst klare
Losung eintritt, beginnt nach wenigen Minuten die Kristallisation des Oxazinons, das ohne
Reinigung bei 158° schmilzt. Ausb. 70%,.

d) 1 g 2-Amino-4-methyl-phenol-hydrochlorid wird wie unter ¢) mit 1.04 g Na-Acetyl-
brenztraubensiureester zam 6-Methyl-3-acetonyl-1.4-benzoxazinon-(2), Tab., Nr.27, um-
gesetzt. Schmp. 150°, Ausb. 759%.

C. Kondensationen mit Phenylglyoxylsiureester
3-Phenyl-1.4-benzoxazinon-(2) (Tab., Nr. 31)

a) Ohne Ldosungsmittel: 17.8 g Phenylglyoxylsiure-dthylester2) (0.1 Mol) werden mit
10.9 g 2-Amino-phenol (0.1 Mol) 11/, Stdn. auf 110° erhitzt. Dabei destillieren Athanol und
Wasser ab. Beim Erkalten kristallisiert der Ansatz in hellrosa gefirbten Nadeln. Wird die
Kondensation unter N; durchgefithrt, so bleibt der Ansatz farblos. Das 3-Phenyl-benz-
oxazinon wird aus Methanol umkristallisiert, die farblosen Nadeln schmelzen bei 117°. Ausb.
20.3 g (91% d. Th.).

b) In Toluol: Die vorstehende Umsetzung gelingt, ebenso wie die anderen Kondensationen,
auch in indifferenten L8sungsmitteln. Beim Kochen der Komponenten in Toluol kann die
Reaktion durch Messen des abgespaltenen Wassers in einem Wasserabscheider verfolgt wer-
den. Die Ausbeuten betragen um 90 %.

D. Kondensationen mit Brenztraubensiureester
a) 1 g 2-Amino-phenol wird mit 1.06 g Brenztraubensiure-dthylester unter Riihren und
AuBenkiihlung langsam vereint und anschlieBend 10 Min. auf siedendem Wasserbad erhitzt.

11) L. CraIseN und N. STyLOs, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 2188 {1887].
12) L. CLAISEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 12, 629 [1879].
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Dabei fiarbt sich die Mischung orangerot. Nach Erkalten kristallisiert der Ansatz durch. Es
wird in wenig Methanol aufgenommen; bei 0° scheiden sich 370 mg orangerote Kristalle
vom Schmp. 91 —95° ab, die aus Benzol Uber saurem Aluminiumoxyd (Woelm) chromato-
graphiert werden. Die Benzolfraktionen hinterlassen beim Eindampfen das 3-Methyl-1.4-
benzoxazinon-(2) (XII) (Tab., Nr. 29) in blaBgelben Kristallen, die nach Umkristallisation
aus Methanol bei 98 —99° schmelzen.

b) Wird der gleiche Ansatz wie oben nach 1/,stdg. Erhitzen auf dem Wasserbad und nach
Erkalten mit Essigester versetzt, so scheiden sich 400 mg hellgelbe Kristalle vom Zers.-P.
135—140° ab. Nach dem IR-Spektrum handelt es sich dabei um den 2-Methyl-benzoxazolin-
carbonsdure-(2)-dthylester (XIl1), der sich jedoch sehr schwer reinigen 148t. Zur Charak-
terisierung wird der Ester in 1 n HCI verseift, die freie 2- Methyl-benzoxazolin-carbonséiure-(2)
bildet aus 1 » HCI schwach rotliche Tetraeder vom Schmp. 182 —183°.

CoHgNOj; (179.2) Ber. C60.33 H 5.06 N 7.82 Gef. C59.81 H 525 N 7.78

¢) Die L8sung von 15 g 2-Amino-phenol in 200 ccm Methanol wird mit 16 g Brenztrauben-
sdure-dthylester in 100 ccm Methanol 1/, Stde. unter RiickfluB und Durchleiten von N,
gekocht, filtriert und kalt eingeengt. Dabei kristallisiert das Oxazinon XII aus; aus der Mutter-
lauge wird nach lingerem Aufbewahren bei —20° weiteres Produkt erhalten. Ausb. 10.3 g
45%).

8-Methoxy-3-methyl-1.4-benzoxazinon-(2) (Tab., Nr. 30): 1g 3-Nitro-guajacol wird mit
Raney-Ni in Athanol hydriert und das Aminoguajacol wie vorstehend mit 0.7 g Brenztrauben-
sdure-dthylester versetzt. Dabei firbt sich das Gemisch rot. Man erwdrmt kurz und kristalli-
siert nach dem Erkalten aus Methanol um. Zur weiteren Reinigung wird das Oxazinon in
Benzol aufgenommen und iiber saurem AlL,O3 (Woelm) chromatographiert. Mit Benzol
werden hellgelbe Kristalle isoliert, die nach weiterem 2maligem Umkristallisieren aus Me-
thanol bei 137° schmelzen.

E. Kondensationen mit verschiedenen a-Ketosiureestern

Die Kondensationen mit 2-Nitrophenyl-glyoxylsdureester, Tab., Nrr. 37, 38, 39, erfordern
hohere Reaktionstemperaturen als die bisher beschriebenen Umsetzungen. So beginnt z. B.
die Kondensation des 2-Amino-4.6-dichlor-phenols erst bei 170—180°, das 6.8-Dichlor-
3-[2-nitro-phenyl]-1.4-benzoxazinon-(2) (Tab., Nr. 39) wird in der iiblichen Weise isoliert
und gereinigt.

Die Umsetzungen von Phenyl-brenztraubensiureester, Benzoyl-brenztraubensiureester,
a-Keto-glutarsiure-diéthylester, Oxalbernsteinsiure-triiithylester und [Chinolyl-(2)]-brenz-
traubenséure-dthylester mit o-Aminophenol werden bei 90— 100° durchgefiihrt, die Oxazinone
lassen sich aus Methanol oder Athanol umkristallisieren (Tab., Nrr. 40—44).

Kondensation von 3-Amino-2-hydroxy-4.5-diacetyl-phenoxazin (XV) mit Oxalessigester19);
500 mg (1.69 mMol) 3-Amino-4.5-diacetyl-phenoxazon (XIV) werden in 130 ccm Athanol
suspendiert und bei 20° Uber Raney-Ni hydriert. Dabei tritt unter Rotfirbung Losung ein.
H>-Verbrauch 94 %, berechnet auf 1 Mol H».

Die tiefrote Losung von XV wird unter Wasserstoff vom Katalysator abfiltriert. In die
Vorlage werden zuvor 1g Oxalessigester eingetragen. Dann wird die Hauptmenge des
Athanols abdestilliert, wobei ein roter Niederschlag ausfillt. Nach mehrstindigem Auf-
bewahren bei 0° wird von den roten Nadeln abfiltriert und mit Athanol und Ather gewaschen.
Nach Umkristallisieren aus Benzol schmilzt das Oxazinon XVIa bzw. XVIb bei 221 —222°.
Ausbeute an papierchromatographisch einheitlichem Produkt 61 %, bezogen auf XIV.

C2:HigN207 (422.4) Ber. C62.55 H4.29 N 6.63 Gef. C62.95 H4.59 N6.15
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