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ERNST BIEKERT, DIETER HOFFMANN und FRIEDRICH J. MEYER 

hrfiihrung der 1.4-Benzoxazinone-(2) in Phenmorpholone-(2) 
und N-substituierte Aminoalkohole 

uber  1.4-Oxazine, I1 1) 

Aus dem Max-Planck-Institut fur Biochemie, MUnchen. 
und der Pharmazeutisch-Wissenschaftlichen Abteilung der Farbenfabriken Bayer AG, 

Werk Wuppertal-Elberfeld 
(Eingegangen am 28. November 1960) 

Die katalytische Hydrierung der aromatisch kondensierten 1.4-Oxazhone(2) 
(Azacumarine) fuhrt zu ihren 3.4-Dihydroderivaten. den Morpholonen-(2), die 
auch als Lactone der entsprechenden N-[o-Hydroxy-aryl]a-aminosPuren be- 
schrieben werden kBnnen. Hydrierung der 1.4-Benzoxazinone-(2) mit Lithium- 
aluminiumhydrid liefert unter Offnung des Lactonringes N-substituierte 

1.2-Aminoalkohole. 

Bei der Kondensation von 2-Amino-phenol mit Phenyl-glyoxylsiiureester entsteht, 
wie in der I. Mitteilung berichtet wurdel), unter Abspaltung von Alkohol und Wasser 
das 3-Phenyl-l.4-benzoxazinon-(2) (I), mit Brenztraubensilureester bildet sich in 
gleicher Weise das 3-Methyl- 1 .Cbenzoxazinon-(2) (II). Beide Benzoxazinone eignen 
sich wegen ihrer indifferenten Substituenten in 3-Stellung besonders gut zum Stu- 
dium weiterer Umsetzungen, die an diesem aukrordentlich bequem zugtinglichen 
System durchgefiihrt werden konnen. Im folgenden sollen Hydrierung und reduktive 
Aufspaltung der 1.4-Benzoxazinone-(2) beschrieben werden. 

DAS AZACUMARIN-SYSTEM 

In der Abbild. sind die UV-Spektren der Benzoxazinone I und I1 wiedergegeben. 
Wahrend die Methylverbindung I1 ihr Hauptmaximum bei 287.5mp zeigt, treten bei 
dem phenylsubstituierten Oxazinon I zwei Banden bei 235mp und 330mp auf. 

Zum Vergleich wurde das lange bekannte 3-Phenyl-marin (III) dargestellt 2) und 
sein UV-Spektrum gemessen. Dabei fallt die weitgehende Ahnlichkeit der beiden 
Spektren auf, die auf das Vorliegen sehr Wicher  chromophorer Systeme schliekn 
1ilOt. 

Die Rotverschiebung des Hauptmaximums im 3-Phenyl-l.4-benzoxazinon-(2) 
gegenuber dem des 3-Phenyltumarins von 324mp (log E 4.26) nach 330mp (log E 4.20) 
ist auf die starkere chromophore Wirkung des Stickstoffs gegeniiber dem Ringkohlen- 
stoff zuriickzufiihren. 

Man kann Verbindungen der Struktur I und I1 demnach auch als CAza-cumarine 
bezeichnen, und es wird vorgeschlagen, zur Vereinfachung der Nomtnklatur und 

1) I. Mitteil.: E. BIEKERT, D. HOFFMANN und F. J. MEYER, Chem. Ber. 94, 1664 (19611, 

2) E. OGLJALORO, Gazz. chim. ital. 9,428 [1879]. 
vorstehend. 
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unter Bezug auf dim strukturelle Verwandtschaft die Oxazinone I1 und I 3-Methyl- 
und 3-Phenyl-azacumarin zu benennen. (In der Literatur wird, im Unterschied dazu, 
das 1.3.2-Benzoxazin auch als Cumarazin bezeichnet3).) 

UV-Spektren von 3-Methyl- @I). 
von 3-Phenyl-l.4-benzoxazinon-(2) 0 

und von 3 - P h e n y l - d  (III) 
in iithanol. Usung 

~ ~ H R U N G  DER AZACUMARINE IN PHBNMORPHOLONE 

Eine strukturbeweisende Verkniipfung des Azacumarin-Systems mit dem Phen- 
morpholon-system gelingt durch katalytische Hydrierung. In W c h e r  Weise wie die 
3.4-Doppelbindung in Cumarinen4) katalytisch hydriert werden kann, lassen sich I 
und 11 in 3-Phenyl- (IV) und in 3-Methyl-phenmorpholon-(2) (V) uberfiihren. 

111 

IV und V wurden zum Vergleich nach C. A. BISCHOFF~) aus 0-Aminophenol und 
a-Brom-phenylessigsZiure-Zithylester bzw. a-Brom-propionsaureester dargestellt. Die 

3) Vgl. R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, Vol. 6, S. 565, New York 1957. 
4) E. S P X ~  und F. GALINOVSKY. Ber. dtsch. cham. Ges. 70,235 [1937]. 
5) Ber. dtsch. cham. Ges. 30,2926 [1897]. 

108. 
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Produkte waren in allen Eigenschaften identisch mit den durch Hydnerung der 
Azacumarine I und I1 erhaltenen. 

Da die Ausgangssubstanzen fur diese Hydrierungen, die Azacumarine, einfach und 
in hohen Ausbeuten zugiinglich sind I), bildet dieser Ubergang die derzeit einfachste 
Methode zur Darstellung von in 3-Stellung substituierten Phenmorpholonen-(2) (VI) : 

VI 
VI: R = beliebige Substituenten 

R = -CH3; -CH2.C02CzHs; -CaHs; -CHz.CsHs USW. 

Von dieser Verbindungsklasse sind bisher nur wenige Vertreter beschrieben, 
wahrend die isomeren Phenmorpholone-(3) eingehender bearbeitet wurden6). 

Der Grundkorper der Phenmorpholone-(2) (VIII) sol1 von H. VATER~) aus o-Hydr- 
oxyphenyl-glycin (VII) dargestellt worden sein. Doch wurde kurzlich von H. FREED- 
MAN und A. E.  FROST^) nachgewiesen, dal3 diese als Phenmorpholon-(2) (VIII) in die 
Literatur eingegangene Verbindung ein Diketopiperazin IX darstellt und daD VIII 
bisher noch nicht existiert. Im ubrigen verlauft die RingschluDreaktion des o-Hydroxy- 
phenyl-glycins (VII) sehr vie1 uneinheitlicher als bisher beschrieben, so dal3 der hier 
mitgeteilten Phenmorpholon-Synthese erhohte praparative Bedeutung zukommt. 

VIII VII IX 
Wahrend die Ausbeuten der Phenmorpholon-Synthese nach BISCHOFFS) auso-Ammo- 

phenol und a-Bromcarbonsaureestern nach unseren Versuchen nur 25 - 33 % be- 
tragen, ergeben die unter einem Hz-Druck von ca. 50 at bei 30-80' durchgeftuhrten 
Hydrierungen praktisch quantitative Ausbeuten. Als Losungsmittel dienen Methanol, 
Tetrahydrofuran und Essigester, als Katalysatoren Raney-Nickel oder Pd-Kata- 
lysatoren. 

In gleicher Weise wie die Phenmorpholone(2) laDt sich aus dem 3-Phenyl-1.4- 
naphthoxazinon-(2) (X) das 3-Phenyl-naphthomorpholon-(2) (XI) in quantitativer 
Ausbeute gewinnen. H 

/$JNYC""' - Hz -+ fJJNyF 
O'\O o f io  
X XI 

6) Vgl. R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, Vol. 6, S. 589 ff., New York 1957. 
7 )  J. prakt. Chem. 29, 289 [1884]. 8 )  J. org. Chemistry 23, 1292 [1958]. 
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Phenmorpholone der beschriebenen Art sind Lactone von N-[2-Hydroxy-phenyl]- 
or-aminosiiuren (XII) : 

CROH 

XIIa: R' = C&5; R = CH3 

Wird die Hydrierung des 3-Phenyl-azacumaMs (I) in Methanol mit Raney-Nickel 
durchgefuhrt, so erfolgt neben der Wasserstoffanlagerung eine Methanolyse des 
Lactonringes, und als einziges Produkt entsteht in fast quantitativer Ausbeute der 
N-[2-Hydroxy-phenyl]-a-phenyl-glycin-methylester (XIIa). Diese Aufspaltung wird 
von dem basisch reagierenden Raney-Nickel katalysiert und laDt sich auch durch 
Umesterung mit Natriummethylat in Methanol erreichen. Es empfiehlt sich daher, 
bei der Darstellung von Morpholonen in indifferenten Losungsmitteln (Dioxan, 
Tetrahydrofuran) zu arbeiten. 

Uber die Phenmorpholone konnen nun weitere Derivate von N-substituierten 
or-Aminosauren dargestellt werden. Als Beispiele seien hier nur angefuhrt die redu- 
zierende Methylierung des Phenmorpholon-(2)-essigsaure-(3)-2lthylesters und des 
3-Phenyl-phenmorpholons-(2) (IV) zu 4-Methyl-phenmorpholon-(2)essigsaure-(3)- 
athylester (XIII) bzw. 4-Methyl-3-phenyl-phenmorpholon-(2) (XIV) und die Um- 
setzung von 3-Phenyl-phenmorpholon-(2) (IV) rnit Hydrazin, die zum N-[2-Hydroxy- 
phenyl1-u-phenyl-glycin-hydrazid (XV) fuhrt. Beim Kochen in salzsaurem Methanol 
geht das Hydrazid XV fast quantitativ wieder in das Morpholon IV iibex. 

CH3 

xv 

DARSTELLUNG SUBSTITUIERTER AMlNOALKOHOLE 

Mit Lithiumaluminiumhydrid konnen die Benzoxazinone zu den entsprechenden 
N-substituierten Aminoalkoholen reduziert werden. Es bildet sich aus 3-Phenyl- 

In C H ~ O H  
XVI XVII 

azacumarin (I) in 96-proz. Ausbeute 2-Phenyl-2-[o-hydroxy-anilino]-~thanol (XVI), 
das ebenfalls bei der reduktiven Aufspaltung des 3-Phenyl-phenmorpholons-(2) (IV) 
in fast quantitativer Ausbeute entsteht. 
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Auf gleiche Weise lassen sich 3-Phenyl-naphthoxazinon-(2) ( X )  und 3-Phenyl- 
naphthomorpholon-(2) (XI) leicht in den Aminoalkohol XVlI uberfuhren. 

Aus u-Ketoestern konnen somit durch Kondensation mit o-Aminophenolen uber 
die 1.4-Oxazinone-(2) reduktiv Derivate von u-Aminosiiuren und von 1 .ZAmino- 
alkoholen dargestellt werden, wobei die einzelnen Stufen praparativ einfach und in 
hohen Ausbeuten verlaufen. 

Wir danken Herrn Professor Dr. A. BUTENANDT herzlich fiir die FBrderung dieser Arbeit. 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

Die Darstellung der zu den folgenden Umsetzungen verwendeten 1.4-Oxazinone ist in der 
vorhergehenden Mitteilung beschrieben 1). 

Darstellung von Phenmorpholonen- (2 )  
3-Merhyl-phenmorpholon- ( 2 )  (V) : 700 mg 3-Methyl-azacumarin (11) werden in 100 ccm 

Essigester mit Palladium auf Aktivkohle im Autoklaven bei 80" und 50 at hydriert. Nach 
Absaugen und Einengen wird V aus Petrolather umkristallisiert: farblose Nadeln vom Schmp. 
109-ll0" (Lit.5): llO-lllo), Ausb. 99%. Die Substanz ist identisch mit einer nach BI- 
SCHOFF~) dargestellten Probe (vgl. unten). 

3-Phenyl-phenmorpholon-(2) (IV): 2 g 3-Phenyl-azaeumrin (I) werden in I 0 0  ccm Me- 
thanol mit Palladium auf Bas04 (5 %) bei 50' und 50 at hydriert. Farblose Prismen vom 
Schmp. 91" (aus Ligroin/Benzol). Ausb. 98%. 

Mit gleicher Ausbeute verlluft die Hydrierung in Tetrahydrofuran mit Raney-Nickel. 
C14H11N02 (225.2) Ber. C 74.65 H 4.93 N 6.22 Gef. C 74.66 H 5.17 N 6.28 

Phenmorpholon- (2)-essigsaure- (3)-athylester: 160 g I .4-Benzoxazinon-(2)-essigsaure- (3) -  
dithylesrer werden in 600 ccm Tetrahydrofuran Uber Raney-Nickel bei 80' und 50 at hydriert. 
Nach Absaugen und Einengen i. Vak. kristallisiert der Phenmorpholon- (2)-essigsdure-(3)- 
uthylesrer beim Verreiben mit Ligroin. BlaDgelbe Kristalle, Sdp.o.01 155". Nach Umkristalli- 
sieren aus Butanol: Schmp. 59". Ausb. 160 g (99% d. Th.). 

C12H13N04 (235.2) Ber. C 61.26 H 5.57 N 5.95 Gef. C 61.18 H 5.69 N 5.89 

Die folgenden Morpholone wurden in gleicher Weise aus den entsprechenden Oxazinonen 

3-Acetonyl-phenmorpholon-(2) aus 3-Acetonyl-1.4-benzoxazinon-(2) in Tetrahydrofuran, 
dargestellt : 

Raney-Nickel, Schmp. 84". 
C ~ I H I I N O ~  (205.1) Ber. C 64.40 H 5.41 N 6.82 Gef. C 64.86 H 5.65 N 6.88 

3-Benzyl-phenmorpholon-(2) aus 3-Benzyl-1.4-benzoxazinon- ( 2 ) ,  Schmp. 82". 

CISHI~NOZ (239.3) Ber. C 75.29 H 5.48 N 5.85 Gef. C 75.35 H 5.62 N 5.87 

3-Phenacyl-phenmorpholon-(2) aus 3-Phenacyl-I .4-benzoxazinon-(2), Schmp. 180". 
C I ~ H ~ ~ N O ~  (267.3) Ber. N 5.24 Gef. N 5.14 

3-[a-Chinaldyll-phenmorpholon-(2) *) aus 3-[a-Chinaldyl]-1.4-benzoxazinon- (2).  Schmp. 
1 59- 160". 

C18H14N202 (290.3) Ber. C 74.47 H 4.86 N 9.65 

oxazinon-(2) (X), Schmp. 206". 
ClaH13N02 (275.3) Ber. C 78.53 H 4.76 N 5.09 Gef. C 78.55 H 4.75 N 5.06 

Gef. C 74.30 H 5.10 N 9.71 

3-Phenyl-naphtho-I2'.3' : 5.61-morpholon- ( 2 )  ( X I )  aus 3-Phenyl-naphtho-[2'.3': 5.61-1.4- 

*) Fiir die Darstellung dieser Verbindung sei Herrn Dr. R. TIMONEY, Dublin, gedankt. 
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3- Phenyl-phenmorpholon- ( 2 )  (IV) durch Kondensation von o-Aminophenol mit a-Brom- 
phenylessigsoure-athylester: 12 g a-Brom-phenylessipi-tithylester, 5 g 0- Aminophenol 
und 13 g NazSO3 werden 4 Stdn. auf 130" erhitzt. Dabei entweicht SOz. Nach dem Erkalten 
wird das dunkelbraune 61  in Ather gelbst, mit Wasser, verd. NaOH und wieder Wasser aus- 
geschiittelt und das Lbsungsmittel verdampft. Nach Animpfen des verbleibenden 61s und 
mehdgigem Aufbewahren beginnt bei 0" die Kristallisation. Ausb. 2.4 g (22% d. Th.) IV. 
Schmp. und Misch-Schmp. 90-91' (aus Petrol&ther/Benzol 20 : l), identisch mit dem durch 
Hydrierung von I (vgl. oben) dargestellten Produkt. 

In gleicher Weise w d e  nach BISCHOFF*) 3-Methyl-phenmorpholon-(2) (V) durch Konden- 
sation von o-Aminophenol mit a-Brom-propionsaure-athylester dargestellt, das ebenfalls mit 
dem oben beschriebenen Hydrierungsprodukt identisch ist. Schmp. 110- 1 1 lo, Ausb. 33 %. 

Hydrierung von 3-Phenyl-4-aza-cumin ( I )  in Methanol mit Raney-Nickel: Wird die 
Hydrierung von I in Methanol unter Raney-Nickel bei 50" und 5Oat vorgenommen, so 
bildet sich in nahezu quantitativer Ausbeute der N-[2-Hydroxy-phenyl]-a-phenyl-glycin- 
methylester (XI1 a), der nach Umkristallisieren aus BenzollPetroliither und XthanollWasser 
farblose Nadeln vom Schmp. 1 1  1" bildet. 

C15H15N03 (257.3) Ber. C 70.02 H 5.88 N 5.44 Gef. C 70.30 H 5.73 N 5.50 

Bei der Methanolyse von 3-Phenyl-phenmorpholon- (2 )  (IV) in Methanol bei Gegenwart 
von Nu-Methylat bildet sich die gleiche Verbindung. In Athano1 mit Na-Athylat entsteht der 
hhylester vom Schmp. 108'. 

C16H17N03 (271.3) Ber. C 70.83 H 6.32 N 5.16 Gef. C 70.76 H 6.32 N 5.17 

4-Methyl-phenmorpholon- (2)-essigsdure-(3)-athylester (XIII) wird dargestellt durch 
Hydrierung von Phenmorpholon- (2)-essigsaure- ( 3 )  -athylester in Methanol in Gegenwart von 
Formaldehyd und etwas Eisessig. Sdp.o.01 140". 

C13Hl~N04 (249.3) Ber. C62.64 H6.07 N 5.62 Gef. C62.45 H6.06 N 5.60 

In gleicher Weise wird das 4-MethyE3-phenyl-phenmorpholon-(2) (XIV) aus 3-Phenyl- 
phenmorpholon- (21 (IV) dargestellt. Schmp. 1 15" (aus Methanol). 

C I S H ~ ~ N O ~  (239.3) Ber. C 75.29 H 5.47 N 5.86 Gef. C 75.03 H 5.63 N 6.01 

N-~2-Hydroxy-phenylJ-a-phenyl-glycin-hyd (XV): Die Usung von 1 .O g IV in 30 ccm 
Athanol wird unter Kiihlung mit 220 mg Hydrazinhydrat tropfenweise versetzt. Dann wird 
hngsam erwtirmt und 1 Stde. unter RUckAuB gekocht. Nach Abdampfen des Lbsunpmittels 
kristallisiert der Riickstand beim Anreiben. Schmp. 210" (aus Xthanol). Ausb. 82% d. Th. 

C14H15N302 (257.3) Ber. C 65.36 H 5.88 N 16.34 Gef. C 65.36 H 5.82 N 16.04 

Darstellung N-substituierter Arninoalkohole 
Reduktion von 3-Phenyl-azacumarin ( I ) :  Einer Suspension von 0.75 g LiAIH4 in 70 ccm 

absol. Ather l&Dt man innerhalb einer Stde. 4.0 g I in 300 ccm absol. Ather zutropfen und 
kocht anschlieBend 1 Stde. unter RiicMuB. Nach dem Abkiihlen wird rnit 2ccm Wasser 
zerlegt, die ather. Phase mit einer Mischung von 25 ccm 2n HzSO4 und 150 ccm Wasser 
untuschichtet und krMig durchgerllhrt. Die wa5r. u)sung zeigt ehen pH-Wert von etwa 2. 
Nun wird mit NaHCO3-LBsung neutralisiert und ausgeiithert. Nach Trocknen und Ver- 
dampfen des LBsungsmittels hinterbleibt das 2-[o-Hydroxy-anilinol-2-phenyl-~thanol ( X V b  
Schmp. 139" (aus verd. Methanol). Ausb. 96 % d. Th. 

CI~HISNOZ (229.3) Ber. C 73.33 H 6.59 N 6.11 Gef. C 73.22 H 6.48 N 6.02 

Reduktion von 3-Phenyl-naphtho-[2'.3': 5.6J-1.4-oxazinon- ( 2 )  (X) : Analog der vorstehen- 
den Vorschrift erhiilt man aus 1.1 g X mit LiAIH4 in absol. Ather 1.03 g 2-[3-Hydroxy- 
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naphthyl- (Z)-aminol-2-phenyl-athanol (XVII) vom Schmp. 168" in hellgelben Kristallen. Ausb. 
93 % d. Th. 

C18H17N02 (279.3) Ber. C 77.39 H 6.13 N 5.02 Gef. C 77.29 H 6.43 N 5.24 

Bei der Reduktion von 3-Phenyl-phenmorpholon- (2)  (IV) mit LiAIH4 in absol. h e r  bildet 
sich das oben beschriebene 2-[o-Hydroxy-anilinoj-2-phenyl-athanol (XVI) vom Schmp. 139" 
in 95-proz. Ausbeute. 

JOACHIM GOERDELER und MANFRED BUDNOWSKI') 
Uber 1 .2.4-Thiodiazo1ey XI11 2) 

Synthese und Eigenschaften von 3-Alkylmercapto- 
1.2.4-thiodiazolen 

Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Bonn 

(Eingegangen am 30. November 1960) 

Alkalische Kondensation von Dichlormethansulfenylchlorid mit Isothioharn- 
stoffen ergab die bisher unbekannten 3-Alkylmercapto- 1.2.4-thiodiazole, die 

sich zu entsprechenden Sulfoxyden und Sulfonen oxydieren lieBen. 

Schon fruher3) wurde die Brauchbarkeit von Perchlormethylmercaptan zur Synthese 
von 5-Chlor-1 .ZCthiodiazolen festgestellt. Es lag nahe, auch die um ein Chloratom 
h e r e  Verbindung, das bekannte Dichlormethansulfenylchlorid (I), entsprechend 
heramuziehen. Zusammen mit H. B A U M G ~ T N E R ~ )  hatte der eine von uns (J. GOER- 
DELER) bereits dementsprechend Acet- und Benzamidin mit miiBigem Erfolg umge 
setzts). Im Rahmen dieser Arbeit wiihlten wir als Partner Isothioharnstoffe (11): 

I 11 111 

Die Methode bietet die Moglichkeit, Thiodiazole mit Wasserstoff in der 5-Stellung, 
die bisher nur in zwei Fallens durch Abbau von 5-Amino-thiodiazolen hergestellt 
worden waren, m synthetisieren. 

I gewannen wir nach dem Verfahren von S. R.  WOOD^) : 
(CH2S)3 + 6Cl2 T 3 I + 3HCI 

1) Auszug aus der Dissertat. M. BUDNOWSKI, Univ. Bonn 1957. 
2) XII. Mitteil.: J. GOERDELER und H. RACHWALSKI, Chem. Ber. 93, 2190 [l960]. 
3) J. GOERDELER und Mitarbb., Chem. Ber. 90, 182, 892 [1957]. 
4) Diplomarb. HORST BAUMGARTNER, Univ. Bonn 1954. 
5) Die Synthesc des 3-Phenyl-1.2.4-thiodiazols wird im Versuchsteil dieser Arbeit wieder- 

6) J. GOERDELER, J. OHM und 0. TEOTMEYER, Chem. Ber. 89,1534 [1956]. 
7) Amer. Pat. 2484061 (1949); C. A. 44,4923 f 119501. 

gegeben. 




