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c) 336 mg des unter c) beschriebenen Oxazinons X f f f ,  [a]g: -53", werden wie oben al- 
kalisch gespalten. Das L- (+)-threo-l-[p-Nitro-phenylJ-Z-amino-propandiol-( 1.3) wird aus 
Methanol umkristallisiert. Schmp. 100-162", Misch-Schmp. 160-162'. [a]&3: $21.4' (in 
bithanol). 

Drehwert des zur Dihydro-oxazinonsynthese eingesetzten L-(+)-threo-Aminoalkohols: 
[a]g: +24.8" (in Xthanol). 

Kondensationen von I -  Phenyl-2-amino-propandiolen- ( I  .3) mit Oxalessigester 
a) ~~-threo-I-Phenyl-2-amino-propandiol- (1.3) wird in Methanol bei pH 7 mit Oxalessig- 

ester unter Abdestillieren des Lbsungsmittels kondensiert und das zurilckbleibende 01 in 
Benzol iiber saures A 1 2 0 3  (Akt. 111) chromatographiert. Mit Essigester wird ein Dihydro- 
oxazinon XIV vom Schmp. 125 - 129" isoliert, das aus Athanol/Wasser gereinigt wird. 

C15H17hT05 (291.3) Ber. C61.84 H5.88 N4.81 Gef. C62.24 H6.15 N 5.00 

b) Aus DL-erythro-I-Phenyl-2-amino-propandiol- (1.3) wird wie unter a) ein Dihydro-ox- 
azinon X V  vom Schmp. 99' (aus Athanol/Wasser) erhalten. 

C ~ ~ H ~ ~ N O S  (291.3) Ber. C 61.84 H 5.88 N 4.81 Gef. C 61.97 H 5.93 N 4.93 
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Zum Studium des 5.0-Dihydro-l.4-oxazinon-(2)-Systems werden 3-Phenylderi- 
vate durch Kondensation von 1.2-Aminoalkoholen mit Phenylglyoxylsiiureester 
dargestellt. Im Falle des I-Amino-2-hydroxy-2-methyl-pentans. das eine tertiiire 
Hydroxylgruppe trlgt, fuhrt die Umsetzung zum Oxazolidinderivat. Die als 
Nebenprodukte bei den Kondensationen auftretenden PhenylglyoxylsBure[2- 
hydroxy-alkylamide] liegen, wie sich spektroskopisch zeigen laDt, im Gleichge- 

wicht mit cyclischen Halbacetalstrukturen vor. 

Wie in der IV. Mitteil. beschrieben, entstehen bei der Kondensation von 1.2-Amino- 
alkoholen mit Oxalessigester substituierte 5.6-Dihydro-1 .4-oxazinon42)essigsiiure- 
(3)ester, die weitgehend in den tautomeren Morpholonformen vorliegenl). Zurn 
Studiurn des Dihydrooxazinon-Systems eignen sich deswegen solche Kondensations- 
produkte, die in 3-Stellung einen tautomeriefahigen Rest tragen, nur bedingt. .Die 
3-Phenyl-5.6-dihydro-l.4-oxadnone-(2) sind dagegen in der reinen Oxazinonform 
festgelegt ; deshalb wurde ihre Bildung aus PhenylglyoxyMureester und 1.2-Amino- 
alkoholen sowie die Eigenschaften der Kondensationsprodukte eingehend untersucht. 

1 )  IV. Mitteil.: E. BIEKERT, D. HOPPMANN und L. ENSLEIN. Chem. Ber. 94, 2778 [19611, 
vontehend. 
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Die Bildung der Phenylglyoxylsaure-[2-hydroxy-alkylamide] VI 1aBt sich weitgehend 
dadurch vermeiden, dal3 die Kondensationen bei pH 6-7 durchgefuhrt werdenl). Die 
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Ausbeuten an 3-Phenyldihydro-oxazinonen I11 liegen dabei jedoch nur bei durch- 
schnittlich 30 % und der zum Abpuffern eingesetzte Eisessig fuhrt bei der Aufarbeitung 
(Abdestillieren des Losungsmittels) zu betrachtlicher Verharzung. 

Kondensiert man aber in hochsiedenden Losungsmitteln, so kann der Eisessig noch 
wahrend der Umsetzung abdestilliert werden. Dadurch werden hohere Anfangs- 
konzentrationen an Saure moglich, und die konkurrierende Amidbildung l a t  sich 
weiter zuriickdrangen. Kondensationen, die bei 100” in Xylol mit Eisessig bei pH 4 - 5  
durchgefuhrt werden, ergeben etwa doppelt so hohe Ausbeuten an 3-Phenyl-dihydro- 
oxazinonen als bei pH 6 ohne Losungsmittel. Amide als Nebenprodukte treten meist 
nicht mehr auf. 

Die mit Phenylglyoxylsaumter und verschiedenen 1.2-Amino-alkoholen erhal- 
tenen Reaktionsprodukte zeigt die Tabelle (S. 2787). 

Die in der Tabelle aufgefiihrten 3-Phenyl-5.6-dihydro-1.4-oxazinone-(2) fallen als 
blaBgelbe Ole an, die zwischen 100 und 150”/0.1 Torr sieden. Sie erstarren erst in sehr 
reinem Zustand zu farblosen Kristallen, die zwischen 50 und 80” schmelzen. 

In den ublichen organischen Losungsmitteln sind die Verbindungen besthdig. Eine 
Ausnahme bilden hydroxylgruppenhaltige Losungsmittel, wie Alkohole und wal3rige 
Alkohole. in denen schon bei Raumtemperatur langsam Spaltprodukte entstehen. Die 
Spaltungen verlaufen, wie UV-spektroskopische Messungen zeigten, weitgehend im 
umgekehrten Sinne der Kondensation. Durch Sauren- und Laugenzusatz erhoht sich 
die Geschwindigkeit der Aufspaltung betrachtlich. 

IR-Spektren: Wie schon oben erwiihnt, mussen die 3-Phenyl-5.6-dihydro-1.4- 
oxazinone-(2) in der reinen Oxazinonform vorliegen. Dies gibt sich in ihren IR- 
Spektren durch das Fehlen einer N -H-Valenzschwingungsbande zu erkennenl). 
Charakteristisch sind die intensive C=O-Valenzschwingungsbande hei 1745 - 1736/cm, 
sowiezweimittelstarkeBanden zwischen 1626 und 1608/cm( -C=N--) sowie 1580 und 
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1.2-Amino-alkohole und ihre Kondensationsprodukte mit Phenylglyoxylsiiweester 

Aminoal kohol 3-Phenyl-5.6-dihydro- Phenylglyoxyl- 
1.4-oxazinon-(2) aweamid 

I I11 VI 

1-Amino-2-hydroxy-athan (Colamin) VII: R-R”’= H 
1 -Amino-2-hydroxy-propan IX: R-R“=H 

R‘= CH3 
2-Amino-3-hydroxy-butan XI: R, R =  H 

R ,  R “ =  CH3 
2-Amino-I -hydroxy-2-methyl-propan XI1 : R, R =  CH3 

2-Amino-1-hydroxy-butan 1) XIV: R = Q H s  

2-.4mino-l-hydroxy-l-phenyl-propan XVI: R. R’= H 

R’, R”’= H 

R-R‘= H 

R =  CH3 
R”‘= CnHs 

1 -Amino-2-hydroxy-2-methyl-pentan 

VIII: R-R”‘= H 
X: R-R= H 

R =  CH3 

XVII: R, R =  H 
R”= CH3 
R”= C3H7 

1572/cm. Eine weitere intensive Bande, die teilweise auch aufspaltet, liegt zwischen 
1212 und 1156/cm. Die y-Schwingungen des monosubstituierten Phenylkerns werden 
um 769-741/m und 704-690/cm sichtbar. 

Bildung des 5-Methyl-5-propyl-2-phenyl-2-carba‘thoxy-ox~olidins 
Bei der Umsetzung von 1 -Amino-2-hydroxy-2-methyl-pentan mit Phenylglyoxyl- 

saure-athylester unter Zusatz von Eisessig entsteht statt des erwarteten Dihydro- 
oxazinons I11 das 5-Methyl-5-propy1-2-phenyl-2-carblithoxy-ox~oli~ (vgl. V: 
R = H, R’= H, R”= CH3, R ” =  C3H7). Wird die Kondensation ohne Ab- 
p a e m  vorgenommen, so bildet sich vorwiegend das Phenylglyoxyls~ure-[2-hydroxy- 
2-methyl-pentylamid] (XVII). 

Die Charakterisierung des Oxazolidins V stiitzt sich vor allem auf sein IR-Spektrum. 
Es steht in guter &xeinstimmung mit Befunden von BERGMA“ und Mitarbb. 2), 
die sich eingehend mit spektroskopischen Untersuchungen von Oxazolidinen be- 
schaftigt haben. Die Bildung von Oxazolidinen aus 1.2Aminoalkoholen und Ketonen 
ist eine allgemein bekannte Reaktion2-5). 

Beiden Reaktionen ist die Bildung einer Azomethinstruktur I V  gemeinsam, der 
bei der Oxazolidinbildung die Einlagerung der Hydroxylgruppe in die C=N-Bindung 
folgt, wtihrend auf dem Wege zu den Dihydro-oxazinonen Alkohol unter Ausbildung 
eines Lactons abgespalten wird. 

Das gesuchte Dihydro-oxazinon 110t sich im Modell spannungsfrei aufbauen, der 
Sechsring scheint also sterisch nicht gehindert zu sin. Man darf aber annehmen, dal3 
die sehr schwer veresterbare tertiiire Hydroxylgruppe des 1 -Amino-2-hydroxy-2- 

2) E. D. BERGMANN, E. ZIMKIN und S. PINCHAS, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 71, 168, 

3) L. KNORR und H. MATHES, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 3484 [1901]. 
4) A. C. COPE und E. M. HANCOCK, J. h e r .  chem. SOC. 64, 1503 [1942]. 
5) M. MELTSNER, E. WALDMAN und C. B. KREMER, J. Arner. chem. SOC. 62, 3494 [19401. 

229 [1951]. 
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methyl-pentans unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen keine Lactonbildung 
eingehen kann. J3 erfolgt somit zwischen dem Aminoalkohol und dem Phenylglyoxyl- 
saureester nur eine Wasserabspaltung zur ScWschen Base IV. die mit dem Oxazolidin 
V im tautomeren Gleichgewicht steht. Solche Gleichgewichte sind eingehend unter- 
sucht worden6-8). 

2-Hydroxy-alkylamide der Phenylglyoxylsiure 
Wie ehgangs beschrieben, entstehen bei der Kondensation von 1.2-Aminoalko- 

holen und Phenylglyoxylsziureester ohne Eisessig iiberwiegend die 2-Hydroxy-alkyl- 
amide der Phenylglyoxylsaure. Aus ihren IR- und UV-Spektren ergibt sich, daI3 die 
,,offene" Amidform im tautomeren 
struktur XVIII steht: 

Gleichgewicht mit der halbacetalischen Ring- 

H 

XVIII 

Das Gleichgewicht zwischen offener und cyclischer Amidform ist vom Substitu- 
tionsgrad und vom Losungsmittel abhangig. Dies SOU an den folgenden beiden Bei- 
spielen gezeigt werden : 

a) Das Phenylglyoxylsciure-[I-hydroxymethyl~~ropylamid] (XV) liegt im festen 
Zustand und in alkoholischer Liisung haupWhlich in der ,,offenen" Form vor, wie 
bei der Analyse seines in KBr gemessenen IR-Spektrums und seines in khan01 g e  
messenen UV-Spektrums deutlich wird. 

Eine intensive Doppelbande bei 1677--1652/cm weist auf das Vorliegen von zwei 
C=O-Funktionen hin; die Bande bei 1677/cm ist auf die zum Phenylkern konju- 
gierte Carbonyigruppe, die Bande bei 1652/cm auf die Amidgruppe zuriickzufuhren 
(Amid-I-Bande). Die mittelstarke Amid-11-Bande liegt bei 1552/cm. Bei 1043/cm tritt 
die C -0-Valenzschwingung des primken Alkohols stark in Erscheinung. 

Im UV-Spektrum der Verbindung XV macht sich die zum Phenylkern in Konju- 
gation stehende C =0-Bindung in athanolischer Losung durch eine hohe Extinktion 
I E = 11380) bei 257 mp bemerkbar. 

b) Das Phenylglyoxylsciure-[2-hydroxy-l .I-dimethyl-cithylamid] (XIII) bevorzugt im 
festen Zustand die halbacetalische Ringform. 

Eine intensive Bande bei 1663/cm deutet auf das Vorliegen einer cyclischen Lactam- 
gruppierung mit weniger als 9 Ringgliedern hin. da gleichzeitig die Amid-11-Bande 
fehlt9). Zwischen 1075/cm und 1030/cm liegen scharfe und intensive Banden, die fur 
die Halbacetalstruktur charakteristisch sind 10). 

6 )  E. D. BERGMANN, E. GIL-AV und S. PINCHAS, J .  h e r .  chem. SOC. 75, 358 [1953]. 
7) E. MCCASLAND und E. C. HORSWILL, J. Amer. chem. SOC. 73, 3923 [1951]. 
8) E. P. GOLDBERG und H. R. NACE, J. Amer. chem. SOC. 75, 6260 [1953]. 
9 )  Vgl. U. SCHIEDT, Angew. Chem. 66, 609 119541. 

10) L. J. BELLAMY, The Infrared Spectra of Complex Molecules, S. 116 Methuen & Co., 
Ltd., London, 1958. 
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In athanolischer Losung steht die Ringform des Amids in betrkhtlichem MaB im 
Gleichgewicht mit der offenen Struktur. Die Gleichgewichtseinstellung laat sich UV- 
spektroskopisch verfolgen. 

-G,frm j 

200 250 300 

UV-Spektrum des 
Phenylglyoxylsiiure-amids XIII, 

gemessen in ilthano~ 
in Abhilngigkeit von der Zeit 

nach dem Lasen 

wv4 - 
Aus der Abbildung ergibt sich, daD das Spektrum des Amids gleich nach dem Liisen 

in khan01 n u  die Extinktion des unkonjugierten Phenylkerns bei 258 mp zeigt (Ring- 
form). Mit der Zeit verschiebt sich das Gleichgewicht zugunsten der offenen Form, 
was sich im Auftreten einer Bande hoherer Extinktion bei 257 mp ausdriickt. 

hnliche Ring-Ketten-Tautomerien wurden schon mehrfach beschrieben, z. B. 
von R. E. LUTZ und R. H. JORDAN am a-[dithyl-(~-hydroxyathyl)-amino]-acet- 
phenon 11). 

Herrn Professor Dr. A. BUTENANDT danken wir henlich fur Unterstiitzung und Farderung 
dieser Arbeit, Herrn Professor Dr. H. DANNENBERG fiir Anregungen bei der Diskussion der 
UV-Spektren. Dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTR~E sei fur die Bereitstellung von Mitteln, 
den CHEMISCHEN WERKEN HUM f ~ r  Uberlassung von Aminoalkoholen gedankt. 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

Phenylglyoxylsaure-athylester wird am besten aus kauflicher Mandelsaure dargestellt 12). 

Eine sehr bequem erscheinende Darstellungsweise von T. POSNER und G. ARCHERMANN 13), 

die durch Einleiten von nitrosen Gasen in eine Suspension von Indigo in Xthanol direkt den 
Phenylglyoxylsaure-athylester liefern soll, konnte trotz mehrfacher Wiederholung der Versuche 
nicht reproduziert werden. 

Darstellung der 3- Phenyl-5.Cdihydro- I .I-oxarinone- (2 )  und Phenylglyoxylsaure-amide der 
I .2- Aminoalkohole 

Man 16st 0.1 Mol des 1.2-Aminoalkohols in 100 ccm Xylol, sauert mit ca. 25 ccm Eisessig 
bis etwa pH 4 an, und gibt 80 ccm Chloroform zu, wobei meist klare Lasung eintritt. 

11) J. h e r .  &em. SOC. 71,996 /1949]. 
12) Org. Syntheses, Coll. Voi. I, S. 242.2nd Edit., New York 1948. 
13) Ber. dtsch. chem. Ges. 53, 1931 [1920]. 
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Hierzu fugt man schnell eine Lasung von 17.8 g (= 16ccm, 0.1 Mol) Phenylglyoxylsaure- 
urhylesfer in 30 ccm Xylol und erhitzt 3 Stdn. am siedenden Wasserbad. Um alles Lasungs- 
mittel abzudestillieren, wird nach etwa 1 Stde. ein schwaches Vakuwn angelegt, zuletzt bis 
I5 Torr. Nach Beendigung der Reaktion bleibt ein gelbes, zahes 61 zurlick. 

Zur Reinigung last man das 61 in ca. 100ccm Benzol und la& einige Zeit bei 0' stehen. 
Evtl. entstandenes Phenylglyoxylsuure-amid fallt dabei aus und wird abgetrennt. Seine weitere 
Reinigung wird unten besprochen. 

Hat man mehr als 0.2 Mol kondensiert, so empfiehlt sich die Reinigung der 3-Phenyl- 
5.6-dihydro-1.4-oxazinone- (2) durch Desfillafion bei vermindertem Druck. Die Siedepunkte 
liegen bei 0.01 Torr zwischen 100 und 160°, wobei allerdings der nicht umgesetzte Phenyl- 
glyoxylsaure-athylester mit den ersten Anteilen Dihydro-oxazinon iiberdestilliert und nur durch 
mehrmalige Fraktionierung sauber abgetrennt werden kann. Substanzverluste sind dabei 
unvermeidbar. 

Flir kleinere Mengen ist unbedingt die siiulenchromafographische Reinigung vorzuziehen : 
Neutrales Aluminiumoxyd (nach Woelm), mit 4.5 Gawichtsprozent Chloroform inaktiviert, 

wird in Benzol entliiftet und eingeschlammt. Slulenlange flir 0.1 Mol etwa 25 cm. Bezogen 
auf rohes 61 wird die 16-1 8fache Gewichtsmenge an Aluminiumoxyd eingesetzt. 

Diese Angaben sind genau einzuhalten. Weniger Adsorbens fiihrt zu unreinen Produkten, 
zu vie1 Aluminiumoxyd zu einem betrachtlichen Ausbeuteverlust, der an sich bei dieser 
Trennung zwischen 10 und 20% liegt. 

Die 3-Phenyl-5.6-dihydro-1.4-oxazinone-(2) lassen sich mit Benzol schnell und sehr rein 
eluieren. Alle Verunreinigungen bleiben auf der Saule. Der Phenylglyoxylsuure-aithylester 
wandert erst mit polareren LBsungsmitteln wie Essigester. 

Zur Konrrolle der Reinigungseflekfe sind IR-spektroskopische Messungen empfehlenswert. 
Der Phenylglyoxylsaureester hat zwei sehr charakteristische Carbonylbanden bei 1739/cm 
und 1695/cm. AuBerdem hat sich die Dlinnschichtchromatographie an Kieselgel in Benzol 
bewahrt. 

Die reinen Dihydro-oxazinone kristallisieren meist und lassen sich dann aus Petrolather/ 
Benzolgemischen umkristallisieren. 

Analysen, Schmelz- bzw. Siedepunkte und Ausbeuten der dargestellten Dihydro-oxazinone: 

3-Phenyl-5.6-dihydro-l.4-oxazinon-(2) ( VII)  : Schmp. 74". Ausb. 42 % d. Th. 
CloHgN02 (175.2) Ber. C 68.56 H 5.18 N 7.99 Gef. C 68.61 H 5.49 N 7.83 

6-Mefhyl-3-phenyl-5.6-dihydro-I.4-oxazinon-(2) (IX) : Schmp. 64". Ausb. 62 % d. Th. 
CllHllNO2 (189.2) Ber. C 69.82 H 5.86 N 7.40 Gef. C 69.87 H 6.00 N 7.41 

5.6-Dimethyl-3-phenyI-5.6-dihydro-I.4-oxazinon-(2) (XI) : Schmp. 64". Ausb. 67 % d. Th. 

5.5-Dimethyl-3-phenyl-5.6-dihydro-I.4-oxazinon-(2) (XI11 : Schmp. 55". Sdp.o.1 105". 

C12H1~N02 (203.2) Eler. C 70.91 H 6.45 N 6.89 Gef. C 71.19 H 6.76 N 7.13 

Ausb. 50% d. Th. 
C~H13N02 (203.2) Ber. C 70.91 H 6.45 N 6.89 Gef. C 70.78 H 6.33 N 6.91 

5-&hyl-3-phenyl-5.6-dihydro-1.4-oxazinon- (2) (XI V) : Sdp. I 142". Ausb. 49 % d. Th. Ana- 

5-Methyl-3.6-diphenyl-5.6-dihydro-1.4-oxazinon-(2) ( X V I ) :  Schmp. 81". Ausb. 67 % d. Th. 

lyse vgl. l. c. l). 

C17H15N02 (265.3) Ber. C 76.96 H 5.70 N 5.28 Gef. C 77.15 H 5.76 N 5.36 

Bei den nachfolgend angenihrten Phenylglyoxylsiiure-amiden der 1.2-Aminoalkohole sind 
keine Ausbeuten angegeben, da diese sehr von den Reaktionsbedingungen abhiingen. 
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Nach der vorstehenden Synthesevorschrift fur Dihydro-oxazinone entstehen die Amide 
in der Mehrzahl der Falle nicht mehr. Kondensiert man dagegen Phenylglyoxylsaure-ufhyl- 
ester mit 1.2-Aminoalkoholen bei 80" in Benzol ohne Eisessig, so bilden die Phenylglyoxyl- 
siiure-amide die Hauptprodukte und konnen durch Vakuumdestillation bzw. Umkristalli- 
sieren aus Benzol gereinigt werden. 

Phenylglyoxylsaure-[2-hydroxy-athyIamid] ( VIII) : Sdp.0.02 170". 

C ~ O H I I N O ~  (193.2) Ber. C 62.16 H 5.74 N 7.25 Gef. C 62.06 H 5.94 N 7.02 

Phenylglyoxylsaure-[2-hydroxy-propylamidl (X) : Schmp. 71". 

CllH13N03 (207.2) Ber. C 63.75 H 6.32 N 6.76 Gef. C 63.83 H 6.14 N 7.02 

Phenylglyoxyls~ure-[2-hydroxy-l. I-dime fhyl-afhylamid] ( X l l l )  : Schmp. 122". 

C12HlsNO3 (221.3) Ber. C 65.13 H 6.83 N 6.33 Gef. C 65.27 H 6.85 N 6.22 

Phenylglyoxylsaure-[l-hydroxymefhyl-propylamid] (XV): Schmp. 103". Analyse vgl. 1. c. 1). 

PhenyIgIyoxyIs~ure-[2-hydroxy-2-mefhyI-penfyIamidl (X Vll) : Sdp.o.1 168". 

C14H19N03 (249.3) Ber. C 67.45 H 7.68 N 5.62 Gef. C 67.80 H 7.69 N 5.72 

5-Mefhyl-5-prop~l-2-phenyl-2-curbafhoxy-oxa~oIidin: 1 1.7 g (0.1 Mol) I -Amino-T-hydroxy- 
2-methyl-pentun werden in etwa 20 ccm Athano1 gelast und mit Eisessig auf pH 6-7 gebracht 
(Tupfeln auf feuchtem Indikatorpapier). Zu dieser Lasung gibt man ein Gemisch von 16 ccm 
(0.1 Mol) Phenylglyoxylsaure-ufhylesfer und 10 ccm Athano1 und erhitzt 3 Stdn. am siedenden 
Wasserbad, davon 2 Stdn. bei vermindertem Druck (bis 15 Torr), wobei Athanol, Eisessig 
und Reaktionswasser abdestillieren. Zur Entfernung von Spuren zuriickgebliebenen Eis- 
essigs, der bei der anschlieBenden Destillation AnlaB zu Polymerisationen gibt, setzt man dann 
50 ccm Benzol zu und destilliert erneut ab. Man erhiilt das S-Mefhyl-S-propyl-2-phenyl-2- 
carbuthoxy-oxarolidin durch Vakuumdestillation als blaBgelbes 61. Sdp.o.1 128 - 132". Ausb. 
20-21 g, 90-95% d.Th. 

C16H23N03 (277.4) Ber. C 69.29 H 8.36 N 5.05 Gef. C 69.70 H 8.31 N 5.10 

Arbeitet man ohne Eisessig, so erhalt man in 60-proz. Ausbeute das oben beschriebene 
Amid XVII. 




