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~~-threo-2-Dimethylamino-l.2-diphenyl-dthanol (IX) : In eine Aufschwemmung von 0.5 g 
LiAIH4 in 30 ccm Ather werden 0.5 g VIII unter RUhren eingetragen, iiber Nacht stehengelas- 
sen, 1 Stde. zum Sieden erhitzt und schlieDlich 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 k h e r  nach- 
gewaschen, die trockenen Atherfiltrate werden eingedampft. Aus 0.437 g Rilckstand erhalt 
man nach Umkristallisieren aus 3 ccm Petrolather 0.31 g (70% d. Th.) IX vom Schmp. 
97-98" (Lit. 15): 97-98.5"). 

Jodmethylat: Der nach zweitagigem Stehenlassen mit Pther. Methyljodid-Losung ausgefal- 
lene Niederschlag bildet nach Umfallen aus khanol/Ather Kristalle vom Schmp. 221 -222" 
(Lit. 13): 219"). 

C17H22NOIJ (383.3) Ber. C 53.27 H 5.79 N 3.66 Gef. C 53.15 H 5.72 N 3.85 

Die IR-Spektren wurden in Tetrachlorkohlenstoff und Schwefelkohlenstoff (c = 5 -  10-3 
Mol/I) 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. 

ERNST BIEKERT, DIETER HOFFMANN und FRIEDRICH J. MEYER 
uber 1.4-Oxazine, I 

Darstellung kondensierter 1.4-Oxazinone-(2) 
durch Umsetzung von o-hinophenolen mit a-Ketoestern 

Aus dem Max-Planck-Jnstitut fiir Biochemie, Milnchen, 

Werk Wuppertal-Elberfeld 

(Eingegangen am 28. November 1960) 

und der Pharmazeutisch-Wissenschaftlichen Abteilung der Farbenfabriken Bayer AG, 

o-Aminophenole, Aminonaphthole und andere aromatische Hydroxy-amino- 
Verbindungen setzen sich mit a-Ketocarbonsaureestern 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 
w d e  die Synthese der 4.7.8-Trihydroxy-chinolincarbonsaure-(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-methylathers (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 GI), mit Oxalessigester um, so 
verlauft die Reaktion grundsiitzlich anders als mit 3-Amino-veratrol beschriebenl) : 

I :  R = C H J  
11: R =  H 

111 

Schon beim Zusammengeben der Komponenten erwlirmt sich das Gemisch spon- 
tan, und nach kurzem Erwilrmen auf dem Wasserbad kristallisiert der zuerst flijssige 
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=O-Valenzschwingungsbande bei 
5.68 p (1761/cm), die h e r  kunwelligen Lage nach auf das Vorliegen einer Lacton- 
gruppe hinweist. 

Aus der Elementaranalyse, die fur die Zusammensetzung C13H13NOs sprach, und 
aus den IR- und UV-Spektren der Verbindung konnte geschlossen werden, daD sich 
unter Wasser- und Alkoholabspaltung ein 8-Methoxy-l.4-benzoxazinon-(2) (III) g e  
bildet hat *). 

Die Klasse der 1.4-Benzoxazinone(2) ist in der Literatur bisher fast unbekannt. 
Von W. WBLICBNUS wurde die Umsetzung von 0-Aminophenol mit Oxalessigester3) 
und mit pNitrophenyl-brenztraubensiiureester4) 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 a-Ketoestern schien aus 
folgenden Griinden bemerkenswert : Einmal liefert diese Reaktion eine Methode zur 
Isolierung und zur Charakterisierung von o-AminophenolenD. Zum anderen ist sie 
mr Trennung von isomeren o-Aminophenolen geeignets), und schlieDlich 1aDt sich 
das Oxazinon-(2)-System durch geeignete Reaktionsfolgen in Morpholone, N-sub- 
stituierte Aminoalkohole und andere, bisher schwer zugangliche Verbindungstypen 
von synthetischem und pharmakologischem Interese umwandelna). 

Eine besondere Bereicherung dieser Moglichkeiten ergab sich, nachdem gezeigt 
werden konnte, daD auch beliebig substituierte aliphatische 1.2-Aminoalkohole bei 
Kondensation mit a-Ketoestern unter besonderen Reaktionsbedingungen die bisher 
in der Literatur nicht beschriebenen 2.3-Dihydro-1.4-oxazinone-(6) 0 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. WisLraruust und F. SCHULTZ, Liebigs Ann. Chem. 436, 55 [1924]. 
5) A. BUTENANDT, E. BIEKERT, M. DXUBLE und K. H. KOHRMANN, Chem. Ber. 92, 2172 

6) E. BIEKERT, Angew. Chem. 69, 103 [1957]; 69,208 [1957]; 70.168 (19581. 
[1959]. 
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denen als Derivaten von 1 .ZAminoalkoholen groks pharmakologisches Interesse zu- 
kommt7). Dariiber sol1 jedoch spiiter berichtet werden. 

IV 
IV; R - R ' =  H bzw. beliebige aliphatische. aromatische usw. Reste. X = Rest des 

a-Ketoesters 

ANWENDUNGSBEREICH DER I .44XAZINON-(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 grok Zahl 
von Benzoxazinonen dargestellt, uber die im folgenden zusammenfassend berichtet 
wird. 

A. KONDENSATIONEN MIT OXALELSIGESTER 

Da Oxalessigsaure-diathylester aus seinem technisch dargestellten Na-Salz leicht 
zugiinglich ist, wurde ein grokr Teil der Kondensationen unter Variation der 0-Amino- 
phenol-Komponente mit ihm ausgefuhrt. Die Ausbeuten an Oxazinonen mit den ver- 
schiedenartig substituierten o-Aminophenolen sind durchweg sehr hoch. 

Selbst bei starker sterischer Belastung verlauft der RingschluD 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- 

- ROH 

OH OH 
V 

t = -C(CH3)3 

non-(2)essi@ure-(3)-iithylester (VI) liefert. Mit Phenylglyoxylsaureester betragt die 
Ausbeute an dem entsprechenden 3-Phenylderivat (WIl sogar 88 %. 

Sehr oxydationsempfindliche Aminophenole lassen sich zu den Oxazinonen um- 
setzen, wenn ihre nach Hydrierung der entsprechenden 0-Nitrophenole erhaltenen 
Losungen unter Wasserstoff in eine alkoholische Losung von Oxalessigester einge 

7) E. BIEKERT, Angew. Chem. 71,375 [1959]. 
*) Die bakteriologischen Priifungen wurden in Elberfeld von Prof. Dr. G. DOMAGK und in 

Munchen von Dr. G. LEBECK durchgefilhrt. Uber ihre Ergebnisse wird an anderer Stelle 
berichtet werden. 

** )  Fur uberlassung dieser Substanz sei den Herren Prof. Dr. E. M ~ ~ L L E R  und Dr. K. LEY 
gedankt. 
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saugt werden. Das BuJ3erst empfindliche 2-Amino-resorcin laI3t sich so z. B. in 80-proz. 
Ausbeute in sein vollig bestiindiges Benzoxazinonderivat (Tab., Nr. 12) iiberfuhren. 
3-Hydroxy-anthranilsaure wird bei etwa 130" mit Oxalessigester umgesetzt. Auch 

hier liegt die Ausbeute an 5-Carboxy-l.4-benzoxazinon-(2)-essigs~ure-(3)-iithylester 
(Tab., Nr. 10) bei 80%. 

2-Amino-Schlor-phenol, 2-Amino-4chlor-pheno1, 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 Liisung mit Oxal- 
essigester UrnsetZen kann. 

Unter Verwendung von 2-Amino-l-hydroxy-benzol-sulfonsaure-(4)-amid entsteht 
beim Ekwhnen der Komponenten auf dem Wasserbad der 6-Aminosulfonyl-l.4- 
benzoxazinon-(2)es~ure-(3)-athylester 0 (Tab., Nr. 21). 

HzN-0zS ,a~xcHz-cozczHs 

0 
VIII 

Umetzung mit isomeren Amino-naphtholen: Wird l-Nitroso-naphthol-(2) in 
Alkohol hydriert und diese Liisung mit Oxalessigester umgesetzt, so wird der Naphtho- 
[1'.2': 5.6]-1.4-oxazinon-(2)essigstiure-(3)-iithylester (K) (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. 

@)/R N R  

0 \o aoxo 
/ 

IX X XI 
R = CHZ-COZC~H~ 

B. KONDBNSATIONEN MIT ACETYL-BREN~TRAVBENS~C~R~-;~THYLESTER 

Bei der Umsetzung von Acetyl-brenztrauben~ureathylester mit 0-Aminophenol 
bildet sich in etwa 90-proz. Ausbeute das gelborange 3-Acetonyl-l.4-benzoxazinon-(2) 
(Tab., Nr. 25). Entsprechende 3-Acetonyl-benzoxazinone lassen sich, ebenfalls in 
70- 90-proz. Ausbeuten aus substituierten o-Aminophenolen darstellen (Tab., NIT. 
26,27<28). 

C. KONDENSATIONEN MIT P~NYLGLYOXYLSAURl?.-ESTER 

Phenylglyoxylsaureter 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 bonders  gut fiir weitere 
Umsetmngen am Benzoxazinonsystem. 

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

D. B R E N Z T R A U B E N S ~ R  

Brenztraubedure-athylester nimmt unter allen bisher untersuchten a-Keto- 
carbonstiureestem eine gewisse Sonderstellung ein. Seine Reaktion mit o-Amino- 
phenol verlauft ohne Losungsmittel nicht einheitlich : Neben der erwarteten Sechs- 
Ringbildung (a) unter Wasser- und Alkoholabspaltung entsteht gleichzeitig unter 
Wasserabspaltung das Benzoxazolin-System (b) : 

0 CH3 
Bc/ 

RO/ \o 
I -€I20 

C -ROH 
a) + 

XI1 

H 
/CH3 / /N\/CH3 

‘C02C2Hs 0’ ‘C02C2H5 
--Hzd 3 c 

XI11 
Wasserabspaltungen dieser Art aus o-Aminophenolen und Ketonen sind als Dar- 

stellungsmethode fur Benzoxazolinderivate beschrieben 8). 

Der 2-Methyl-benzoxazolin-carbons~ure-(2)-athylester (XIII) wurde nach Ver- 
seifung zur freien Carbonsaure durch Analyse, UV- und IR-Spektren charakterisiert. 

Einheitlicher verlauft diese Kondensation in Methanol, wobei das Methyl-benz- 
oxazinon (X I I )  in Ausbeuten urn 50% entsteht. 

E. WEITERE U-KETOCARBoNShREESTER 

Aukr  diesen etwas ausfiihrlicher beschriebenen Ketoestern wurden u. a. noch 
folgende Verbindungen dieser Stoffklasse mit verschieden substituierten 0-Amino- 
phenolen umgesetzt: Phenyl-brenztraubensaureester, Benzoyl-brenztraubensaure- 
ester, [Chinolyl-(2)]-brenztraubensiureester, a-Keto-glutarsiture-diathylester, Oxal- 
bernsteinsaure-triathylester und o-Nitrophenyl-glyoxylsaure-athylester. Ein Teil der 
damit erhaltenen Benzoxazinone ist in der Tabelle aufgefiihrt. 

VEREINPACHTE SYNTHESE VON BENZOXAZINONEN 

In allen bisher beschriebenen Reaktionen zwischen o-Aminophenolen und a-Keto- 
carbonsiiureestem wurden die freien Verbindungen eingesetzt. Da die a-Keto- 
carbonsiureester bei der Darstellung ha& als bestiindige Alkalisalze anfallen, die 

8) F. I. KREYSA. V. F. MATURI, J. J. FINN, J. J. MCCLARNON und F. LOMBARDO, J. 
Amm. chm. SOC. 73, I 155 [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-brenztraubensaureester in alkoholischen Liisungen innerhalb weniger 
Minutem in der gewiinschten Weise. 

Dims Verfahren hat folgende Vorteile : 
1. Die Darstellung der freien a-Ketocarbonsaureester aus den Alkalisalzen, die 

meist n i t  erheblichen Verlusten verbunden ist, wird vermieden. Die Alkalisalze sind, 
im Gegensatz zu den freien Ketoestern, haltbar. 
2. Die Hydrochloride der o-Aminophenole sind besthdig und in der Regel leichter 

zughglich. 
3. Die Ausbeuten sind sehr hoch. Bei Verwendung von 80-proz. Methanol als 

Liisungsmittel kristallisieren die Oxazinone in so reiner Form aus, d a D  sich weiteres 
Umkristallisieren meist eriibrigt. 

A " D U N 0  DER OXAZlNON-KONDENSATION 

Wn haben die Kondensation von o-Aminophenolen und deren Abkomrnlingen mit 
a-Ketoestern in vielen Fallen dam benutzt, solche Verbindungen zu charakterisieren 
und zu isolierens). 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 sol1 9). 

CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 
I I I I I I co co co H co co H co 

XIV xv XVIa 
11 

CH3 CH3 

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 iiberlo). 

9) Vgl. G. VON WETTSTEIN, Diplomarb. Univ. MUnchen 1960. 
10) A. BUTENANDT, U. SCHIEDT und E. BIEKERT, Liebigs Ann. Chem. 588,106 (19541. 
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Deren Struktur als o-Aminophenol-Derivat IaBt sich nun durch die Darstellung des 
Oxazinonderivates XVIa bzw. XVI b festlegen, das bei der Umsetzung von XV mit 
Oxalessigester entsteht und dessen Struktur aus IR- und UV-spektroskopischen Ver- 
gleichen eindeutig gesichert istg). 
Es sei hier schon darauf hingewiesen, dai3 Oxazinone mit einem zur Tautomerie 

befiihigten Wasserstoffatom in der Seiter$ette, wie die Analyse ihrer IR- und UV- 
Spektren zeigt, weitgehend in den tautomeren ,,Morpholonformen" XVI b vorliegen. 
Die Spektren sollen spater gesondert besprochen werden. 

Herrn Prof. Dr. A. BUTENANDT danken wir herzlich fur die FBrderung dieser Arbeit, 
Frl. LORE ENSLEIN fur ihre Mithilfe bei der Durchfuhrung der Versuche. 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

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

8-Methoxy-1 .I-benzoxazinon- (2)-essigsaure-(3)-arhylesrer ( I I I )  (Tab., Nr. 7) : 5 g 3-Nitro- 
guajacol (0.03 Mol) werden in khan01 rnit Raney-Ni hydriert. Nach Abdestillieren des 
Losungsmittels unter N2 wird das teils kristallisiert zuruckbleibende 3-Amino-guajacol mit 
5.6 g Oxulessigsaure-didthyfester (0.03 Mol) versetzt und auf dem Wasserbad 1 Stde. erhitzt. 
Das erstarrte Reaktionsprodukt wird getrocknet und am vie1 Methanol umkristallisiert. Der 
in hellgelben Nadelchen kristallisierte Ester III schmilzt bei 119". Ausb. um 7004, bezogen 
auf Nitroguajacol. 

B-Hydroxy-J.7-di-terr.-butyl-I .I-benzoxarinon- ( 2 )  -essigsaure- (3 )  -athylester ( VI)  (Tab., Nr. 
15): 3-Amino-4.6-di-tert.-butyl-brenzcatechin (V) vom Schmp. 160" wird wie oben mit der 
aquiv. Menge Oxalessigsaure-diathylester 30 Min. auf 100" erhitzt. Aus verd. Methanol 
kristallisiert das Oxazinon VI in zitronengelben Nadeln vom Schmp. 163". Ausb. 79 %. 
5-Carboxy-I.4-benzoxazinon-(2)-essigsaure- (3)-iithylester (Tab., Nr. 10) : 241 mg 2-Amino- 

3-hydroxy-benzoesaure ( I  .6 mMol) werden rnit 700 mg Oxalessigsaure-dibthylester (3.7 mMol) 
im Olbad langsam erhitzt. Bei 130" beginnt die heftige Reaktion unter starkem Aufschaumen, 
wobei Wasser und khan01 abdestillieren. Die Temperatur wird 10 Min. auf 150-160" ge- 
halten, die Mischung farbt sich braungelb. Nach Erkalten wird in salzsaurem Methanol 
aufgenommen und das hellgelbe Oxazinon aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 21 7", 
Ausb. 87 %. 

~-Hydroxy-l.4-benzoxazinon-(2/-essigsaure- (3)-athylester (Tab., Nr. 12) : 

a) In einem Schenkel eines Doppel-Schlenk-Rohres, in dessen Brucke eine Filterplatte 
eingeschrnolzen ist, werden 1.55 g 2-Nitro-resorcin (10 mMol) in Athano1 rnit Pd/Aktiv- 
kohle hydriert. Wahrend der Hydrierung wird magnetisch geruhrt. 

Nach Beendigung der H2-Aufnahme wird ein geringer Unterdruck angelegt und die farb- 
lose, alkoholische Losung des 2-Amino-resorcins in den zweiten Schenkel ubergeftuhrt, in dem 
2.0 g Oxulessigester (10.7 mMol) vorgelegt sind. Die Kondensation beginnt unter Erwarmung 
bereits bei Raurnternperatur und wird durch 1/2stdg. Erwarrnen auf 50-60" beendet. Das 
Oxazinon, das aus khan01 in gelben Nadeln vom Schmp. 172" kristallisiert, wird in einer 
Ausbeute von etwa 80% erhalten. 

b) Die vorstehende Kondensation kann, vor allem mit groderen Mengen, auch so aus- 
gefuhrt werden, daB die athanolische Losung des Aminoresorcins nach der katalyt. Hydrie- 
rung unter N2 in eine Vorlage eingesaugt wird, in der sich Oxalessigester beiindet. Beim lang- 
samen Abdestillieren des Xthanols kristallisiert das Oxazinon aus. 
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Naphtho-[2'.3': 5.61-1 .4-oxazinon- (2)-essigsaure- (3)-athyIester ( X I )  (Tab., Nr. 22) : 44.5 g 
2-Amino-naphthol-(3) (0.28 Mol) werden rnit 70 g rohem Oxalessigsaure-diathylester (0.37 
Mol) 112 Stde. auf dem Wasserbad erhitzt. Ausb. 84% XI, tiefgelbe Nadeln vom Schrnp. 
173 - 175" (aus Benzol). 
In gleicher Weise werden die Isomeren, Naphtho-[I'.2': 5.61- und Naphtho-[2'.1': 5.61- 

1 .4-oxazinon- (Z)-essigsaure- (3)-athylesrer (Tab., Nrr. 23, 24), dargestellt. 

B. Kondensationen mit Acetyl-brenztraubensaure-arhylester (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-brenztraubensaure-dthylester 11) unter Kiihlung zugegeben und an- 
schlieBend 1 Stde. auf 80" erwarmt. Beim Efkalten kristallisiert das Oxazinon in orange- 
farbenen Nadeln, die, aus Methanol umkristallisiert, bei 159" schmelzen. Ausb. 88 % d. Th. 

In gleicher Weise werden die anderen 3-Acetonyl-benzoxazinone dargestellt. 

Kondensationen rnit den Nu-Salzen der a-Ketoester und 2-Amino-phenol-hydrochloriden 
a) 6-MethyC1.4-benzoxazinon-(2)-essigsaure-(3)-athylester (Tab., Nr. 3): 3 g 2-Amino- 

4-methyl-phenol-hydrochlorid werden in 30 ccm 90-proz. Methanol gelbst und 5.2 g techn. 
Nu-Oxalessigester zugegeben. Beim Erwarmen auf 60-70" tritt zuerst klare Lbsung 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)-essigsaure- (3)-athylester (Tab., Nr. 2):  Wie vorstehend 
ergeben 2-Amino-5-methyl-phenol-hydrochlorid und techn. Nu-Oxalessigester das 7-Methyl- 
oxazinon in 90-proz. Ausbeute, das ohne weitere Reinigung bei 131" schmilzt. 

c) 3-AcetonyI-l.4-benzoxazinon-(2) (Tab., Nr. 25) liiDt sich in gleicher Weise darstellen: 
1.47 g 2-Amino-phenol-hydrochlorid werden in 20 Ccm 85-proz. Methanol gelbst und 1.73 g 
Nu-Acetyl-brenztraubensaure-methylester zugegeben. Nachdem beim Erwlrmen zuerst klare 
Lbsung 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 c) rnit 1.04 g Nu-Acetyl- 
brenztraubensaureester zum 6-Methyl-3-aceronyl-I.4-benzoxazinon-(2), Tab., Nr. 27, um- 
gesetzt. Schmp. 150', Ausb. 75 %. 

C.  Kondensationen mit Phenylglyoxylsiureester 
3-Phenyl-I.I-benzoxarinon-(2) Gab., Nr. 31) 
a) Ohne Losungsmittel: 17.8 g Phenylglyoxylsaure-athylesterlz) (0.1 Mol) werden rnit 

10.9 g 2-Amino-phenol (0.1 Mol) lI/z Stdn. auf 1 10" erhitzt. Dabei destillieren Athano1 und 
Wasser ab. Beim Erkalten kristallisiert der Ansatz in hellrosa gefiirbten Nadeln. Wird die 
Kondensation unter Nz durchgefllhrt, 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) I n  Toluol: Die vorstehende Umsetzung gelingt, ebenso wie die anderen Kondensationen, 
auch in indifferenten Lbsungsmitteln. 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 Brenztraubensaureester 
a) 1 g 2-Amino-phenol wird rnit 1.06 g Brenztraubens&ure-athyIester unter Ruhren und 

AuOenkuhlung langsam vereint und anschliel3end 10 Min. auf siedendem Wasserbad erhitzt. 

11) L. CLAISEN und N. STYLOS, Ber. dtsch. chem. Ges. 20,2188 [1887]. 
12) L. CLAISEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 12, 629 [1879]. 
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1961 uber 1.4-Oxazine 0.) 1675 

Dabei farbt sich die Mischung orangerot. Nach Erkalten kristallisiert der Ansatz durch. Es 
wird in wenig Methanol aufgenommen; bei 0" scheiden sich 370mg orangerote Kristalle 
vom Schmp. 91 -95" ab, die aus Benzol Uber saurem Aluminiumoxyd (Woelm) chromato- 
graphiert werden. Die Benzolfraktionen hinterlassen beim Eindampfen das 1-Mefhyl-l.4- 
benzoxazinon- ( 2 )  ( X I )  (Tab., Nr. 29) in blaegelben Kristallen, die nach Umkristallisation 
aus Methanol bei 98 -99" schmelzen. 

b) Wird der gleiche Ansatz wie oben nach I/zstdg. Erhitzen auf dem Wasserbad und nach 
Erkalten mit Essigester versetzt, so scheiden sich 400 mg hellgelbe Kristalle vom Zen.-P. 
135-140" ab. Nach dem 1R-Spektrum handelt es sich dabei urn den 2-Mefhyl-benroxazolin- 
carbonsaure- (2)-ufhylester (XIII), der sich jedoch sehr schwer reinigen IPDt. Zur Charak- 
terisierung wird der Ester in 1 n HC1 verseift, die freie 2-Mefhyl-benzoxazolin-carbonsu~e-(2) 
bildet aus 1 n HCl schwach rbtliche Tetraeder vom Schmp. 182- 183". 

CgHgNO3 (179.2) Ber. C 60.33 H 5.06 N 7.82 Gef. C 59.81 H 5.25 N 7.78 

c) Die Lasung von 15 g 2-Amino-phenol in 200 ccm Methanol wird mit 16 g Brenzfrauben- 
saure-athylesfer in 100ccm Methanol */2 Stde. unter RilckfluD und Durchleiten von Nz 
gekocht, filtriert und kalt eingeengt. Dabei kristallisiert das Oxazinon XIZaus; aus der Mutter- 
lauge wird nach liingerem Aufbewahren bei -20" weiteres Produkt erhalten. Ausb. 10.3 g 

8-Mefhoxy-3-methyl-I .I-benzoxazinon- ( 2 )  (Tab., Nr. 30) : 1 g 3-Nitro-guajacol wird mit 
Raney-Ni in khanol  hydriert und das Aminoguajacol wie vorstehend mit 0.7 g Brenzfrauben- 
saure-afhylester versetzt. Dabei f h b t  sich das Gemisch rot. Man envarmt kurz und kristalli- 
siert nach dem Erkalten aus Methanol urn. Zur weiteren Reinigung wird das Oxazinon in 
Benzol aufgenommen und Uber saurem A1203 (Woelm) chromatographiert. Mit Benzol 
werden hellgelbe Kristalle isoliert, die nach weiterem 2maligern Umkristallisieren aus Me 
thanol bei 137" schmelzen. 

(45 %). 

E. Kondensafionen mit verschiedenen a-Kefosdureesfern 
Die Kondensationen mit 2-Nitrophenyl-glyoxylsdureesfer. Tab., Nrr. 37. 38, 39, erfordern 

hbhere Reaktionstemperaturen als die bisher beschriebenen Umsetzungen. So beginnt z. B. 
die Kondensation des 2-Amino-4.6-dichlor-phe~ols erst bei 170 - 180", das 6.8-Dichlor- 
3-(2-nitro-phenyl]-i.4-benroxazinon-(2) (Tab., Nr. 39) wird in der iiblichen Weise isoliert 
und gereinigt. 

Die Umsetzungen von P h e n y l - b r e n z f r a u b e n f e r ,  Benzoyl-brenztraubensaureester. 
a-Keto-glufarsaure-dilithylesier, Oxalbernsfeinsoure-friafhylesfer und [Chinolyl-(t)]-brenz- 
fraubensaure-othylesfer mit o-Aminophenol werden bei 90- loo" durchgenihrt, die Oxazinone 
lassen sich aus Methanol oder bithanol umkristallisieren (Tab., Nrr. 40-44). 

Kondensation von 3-Amino-2-hydroxy-4.5-diacefyl-phenoxazin (X V) rnit Oxalessigester 10): 

500 mg (1.69 mMol) 3-Amino-4.5-diacetyl-phenoxazon (XIV) werden in 130 ccm bithanol 
suspendiert und bei 20" Uber Raney-Ni hydriert. Dabei tritt unter Roarbung Lbsung ein. 
Hz-Verbrauch 94 %, berechnet auf 1 Mol H2. 

Die tiefrote L6sung von XV wird unter Wasserstoff vom Katalysator abfiltriert. In die 
Vorlage werden zuvor 1 g Oxalessigester eingetragen. Dann wird die Hauptmenge des 
Xthanols abdestilliert, wobei ein roter Niederschlag ausnllt. Nach mehrstllndigem Auf- 
bewahren bei 0" wird von den roten Nadeln abfiltriert und mit khanol  und Ather gewaschen. 
Nach Umkristallisieren aus Benzol schmilzt das Oxazinon XVZa bzw. XVIb bei 221 -222". 
Ausbeute an papierchromatographisch einheitlichem Produkt 61 %, bezogen auf XIV. 

C22HlaN207 (422.4) Ber. C 62.55 H 4.29 N 6.63 Gef. C 62.95 H 4.59 N 6.15 
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