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ERNST BIEKERT und JOHANN SONNENBICHLER 

Uber 1.60xazine, VII 1) 

Oxydation des 5.6-Dihydro-l.4-oxazinon-(2)-Systems zu 
1.4-0xazinonen-(2) 

Aus dem Max-Planck-Institut fur Biochemie, Munchen 
(Eingegangen am 4. Dezember 1961) 

Durch Dehydrierung mit Chloranil lassen sich 5.6-Dihydro-l.4-oxazinone(2) in 
den bisher noch nicht beschriebenenverbindungstyp der 1.4-Oxazinone(2) Uber- 
When. Das spektroskopische und chemische Verhalten solcher Verbindungen 

wird beschrieben. 

Wie in friiheren Mitteilungen dieser Reihe berichtet, bilden sich aus 1.2-Amino- 
alkoholen und Phenylglyoxylsaureester unter Wasser- und Alkoholabspaltung die 
3-Phenyl-5.6-dihydro-1.4-oxazinone-(2) 2). Die Betrachtung der Formeln und Kalot- 
tenmodelle der Dihydro-oxazinone I lieD es moglich erscheinen, in dieses Ringsystem 
durch Dehydrierung eine zusatzliche Doppelbindung einzufuhren und damit zu 1.4- 
Oxazinonen-(2) I1 zu gelangen. 

a: R = R ' = H  R N CaH5 
b: R = H; R = CH3 

R R ~ o ~ o  c: R = R'= CH3 

I, a-c 11, a-c 

Dieser Verbindungstyp, der fixierte Enol- und Enaminstrukturen enthllt, wurde 
unseres Wissens bisher noch nicht beschrieben3). Wie irn folgenden gezeigt wird, konn- 
ten geeignete Dehydrierungsbedingungen gefunden und daniit 1.4-0xazinone-(2) 
erstmals dargestellt werden. 

Versuche mit Quecksilberoxyd, Chromtrioxyd, Selendioxyd und Edelmetallkatalysatoren 
als Oxydations- bzw. Dehydrierungsmittel schlugen fehl. In all diesen Versuchen zeigte das 
Dihydro-oxazinonsystem eine bemerkenswerte Stabiliat gegenUber oxydativen Angriffen. 

Als Kriterium fur die Bildung eines 1.4-Oxazinons-(2) dienten die UV-Spektren, da 
Verbindungen der Konstitution I1 Absorptionsmaxima zwischen 310 und 360 mF 
erwarten lassen. 

Bei Verwendung von Chloranil als Dehydrierungsmittel beobachteten wir das 
Auftreten eines Maximums in diesem Bereich. Systematische Versuche fiihrten dann 
zur Ausarbeitung eines Dehydrierungsverfahrens, das mit Chloranil in siedeadem 
Xylol die 1.4-0xazinone-(2) 11, a -c liefert : 

1) VI. Mitteil.: E. BIEKERT und J. SONNENEICHLER, Chem. Ber. 95, 1451 [1962], vorstehend. 
2) E. BniKERT und J. SONNENBICHLER, Chem. Ber. 94, 2785 [196l]. 
3) Vgl. R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, John Wiley & Sons, New York, 

Chapman & Hall Limited, London, 1957, Bd. 6, S. 499. 
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UV-Spektroskopische Daten der 1.4-Oxazinone-(2) 11, a - c, gernessen in Dioxan 
Xrnaxtmp) E 

3-Phenyl-l.4-oxazinon-(2) (I1 a) 234 7000 
321 11350 

6-Methyl-3-phenyl-l.4-oxazinon-(2) (I1 b) 238 8300 
333 12500 

356 11750 
5.6-Dimethyl-3-phenyl-l.4-oxazinon-(2) (I1 c) 242 7900 

Schwierigkeiten bereitete die Isolierung und Reinigung der 1.4-0xazinone-(2), 
die - allerdings mit betrachtlichenverlusten - durch Umkristallisieren, Hochvakuum- 
Sublimation und mehrmalige Stiulenchromatographie gelang. Alle Reinigungs- 
schritte wurden durch UV-Messungen verfolgt. 
Im Fall des 3-Phenyl-l.4-oxazinons-(2) (IIa) erzielten wir trotz Variation der Reak- 

tionszeiten und Reaktionstemperaturen nur etwa 1 % Ausbeute. Da die Substanunenge 
zur Analyse nicht ausreichte, ist IIa lediglich durch die analogen IR- und UV-Spek- 
tren sowie durch ein KMR-Spektrum charakterisiert. 

Die 3-Phenyl-l.4-oxazinone-(2) kristallisieren in gelblichen Nadeln. 
Ihre UV-Spektren entsprechen weitgehend der Erwartung. Die langwelligen Ab- 

sorptionsmaxima liegen, wie vorausgesagt, im Bereich von 320-360 mp. 
Nimmt man die Lage des langwelligen Absorptionsmaximums der Dimethyl-Ver- 

bindung IIc als Grundlage, so kann man die Werte der Verbindungen IIa und IIb 
durch Subtraktion des Inkrements, dessen Wert fur jeweils eine Methylgruppe in 
y- bzw. &Stellung zur Carbonylgruppe 18 betragt, berechnen4): 

Xmax (mp) 
Gef. Ber. 

I I C  356 
IIb 333 338 
I1 a 321 320 

Die Ubereinstimmung der berechneten mit den gefundenen Werten ist gut. 

Die ZR-Spektren der 3-Phenyl-l.4-oxazinone-(2) zeigen im Vergleich zu denen ihrer 
Dihydroderivate ein starkes Ansteigen der Bande bei 1613/cm (6.2 p), das auf die 
zusatzliche Konjugation in der C=N-C=C-Gruppierung zuruckgefuhrt werden 
kann. Gleichzeitig geht die Intensitiit der C -H-Valenzschwingungsbanden zwischen 
3077 und 2899/cm (3.25 und 3.45 p) stark muck. Als Beispiel gibt Abbild. a) das 
IR-Spektrum von IIc. Zum Vergleich sei auf das IR-Spektrum des Dihydro-oxazinons 
Ic  verwiesen, das in der V. Mitteil. dieser Reihez) beschrieben ist. 

Abbild. b) zeigt das IR-Speiktrum des 3-Phenyl-l.4-oxazinons-(2) (IIa), dessen 
Identittit sich, wie bereits angedeutet, bisher nur auf spektroskopische Vergleiche 
stiitzt. Auch das kernmagnetische Resonanzspektrum steht mit der Konstitution 
IIa in Einklang; die Protonen des Phenylkerns erscheinen als Singulett bei 435 Hz, wo- 

4) L. F. FIBSER. M. FWER, Steroids, S. 19, Reinhold Publishing Corp., N e w  York 1959. 
.94* 
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bei das Signal dem gut aufgespaltenen Quadruplett der beiden Protonen an C-5 und 
C-6 uberlagert ist. Die Messung wurde in Deuterochloroform mit 1 mg Substanz und 
Tetramethylsilan als Standard bei 60 MHz ausgefuhrt *). 

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1900 ls00 1700 1600 lS00 1400 1300 1200 1100 loo0 900 800 7oll( 

IR-Spektren a) von 5.6-Dimethyl-3-phenyl-l.4-oxazinon-(2) (IIc), in KBr gepreDt, und b) 
von 3-Phenyl-l.4-oxazinon-(2) (I1 a), MikropreDling in KBr mit 210 y Substanz 

+-C(cm-l) 667 

Hydrierung des 6-Methyl-3-phenyl-1 .Coxazinons- (2) ( I I  6) : Die Hydrierung von 
I1 b sollte zum bereits beschriebenen 6-Methyl-3-phenyl-morpholon-(2) fiihren 1 ) .  

Damit ware die Konstitution I1 b auch auf chemischem Weg bewiesen. 

Die Hydrierung wurde mit Platinoxyd in Dioxan unter verschiedenen Bedingungen 
versucht. Dabei entstand jedoch stets ein Gemisch von mindestens sechs Substanzen, 
aus dem die Isolierung des Morpholons nicht gelang. Durch vergleichende Papier- 
und Diinnschicht-Chromatographie in drei verschiedenen Systemen konnte seine 
Bildung jedoch wahrscheinlich gemacht werden. 

Solvolyse der J-Phenyl-l.4-oxazinone-(2) : Die 3-Phenyl-l.4-oxazinons(2) sind 
trotz ihrer Enol-lacton-Gruppierg bemerkenswert bestandig in Alkohol und wal3ri- 
gem Alkohol. Erst nach Saurezugabe erfolgt eine Veranderung, woki im Verlauf von 
12 Tagen im UV-Spektrum der Chromophor der Phenylglyoxylsaure auftritt. 

Im alkalischen Milieu erfolgt sofort eine Reaktion. Dabei erscheint im Spektrum 
voriibergehend ein langwelliges Absorptionsmaximum bei 390 mp (E = 15600), das 
sich dann nach 245 mp und spater nach 249 mp verlagert. 

*) Die Messung des Spektrums verdanken wir dem Entgegenkommen der Varian AG, 
Zurich. 
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Diese Reaktionen durfen wohl folgendermaoen gedeutet werden: 

252 m p c  333 mp +390 mp 

H2 
/N Oi /C6HS N N 

H@ H-C/ “C-GHs OH@ H-C’ %-C& 
II I - 

c = o  
II I I I 

C C c c  
+--- 

H2C + C 

H 3 d  ‘0 0’ ‘0 H 3 d  ‘0’ ‘0 H 3 d c x  
R IIb 

+245 mp----- +249 mp 
N 

I I - ?  
H2C’ ‘C-CjHs -+ 

C\ c=o 
H 3 d  0 he 

Allgemein ist das starker konjugierte System der 1.4-Oxazinone-(2) 

‘0 ‘ 
e w  

stabiler gegen 
solvolytische Agentien als das der 5.6-Dihydro-l.4-oxadnone(2) 2), und erinnert in 
seinem Verhalten an die 1.4-Benzoxazinone-(2)s). 

Wir danken H e m  Professor Dr. A. BUTENANDT herzlich fur die Forderung dieser Arbeit. 
Herrn Professor Dr. H. DANNENBERO danken wir fdr die Diskussion, Fraulein G. SCHILD f ir  
die Messung der UV-Spektren; dern FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTME filr materielle Unter- 
stiitzung. 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

Erfolglose Dehydrierungsversuche 

Folgende Dehydrierungs- bzw. Oxydationsversuche wurden mit 6-Methyl-3-phenyl-5.6- 

1. Quecksilber(II)-oxyd in Benzol bei 80”: Nach 40 Stdn. war noch keinerlei Reduktion 

2. Chromtrioxyd in Tetrachlorkohlenstoff und Petrolather: Nach 5 Stdn. bei 70” war noch 

3. Chromtrioxyd in Tetrachlorkohlenstoff und Eisessig, 12 Stdn. bei Raurntemperatur. Es 

4. Selendioxyd in Dioxan bei looo, 25 Stdn. Die geringe Bildung von elementarem Selen trat 
auch bei einem Kontrollvenuch (Selendioxyd in Dioxan, 100”. 25 Stdn. ohne Dihydro-ox- 
azinon) ein. Das Ausgangsmaterial wurde zuriickisoliert. 

5. Mit Pt sowie Pd/C wurde jeweils 3 Stdn. ohne Losungsrnittel auf 150” erhitzt. Hohere 
Temperaturen waren nicht anwendbar, da sich dabei I b auch ohne Katalysator zenetzt. Ab 
120” war eine geringe Gasentwicklung festzustellen, aber die Entstehung eines 1.4-Oxazinons- 
(2) konnte nicht nachgewiesen werden. 

Bei den Versuchen 3. - 5 .  wurde nach den Reaktionen vom Dehydrierungsmittel abge- 
trennt und das Reaktionsprodukt UV-spektroskopisch untersucht. 

dihydro-1 .I-oxazinon-(I) (1 b) ohne Erfolg ausgef&rt. 

des roten Quecksilber(I1)-oxyds eingetreten. 

keine Reaktion feststellbar. 

entsteht kein 1.4-Oxazinon-(2). 

5 )  E. BIEKERT, D. HOFFMANN und F. J. MEYER, Chem. Ber. 94, 1664, 1676 [1961]. 
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6-Merhyl-3-phenyl-I.4-oxazinon- ( 2 )  (I lb)  : 3.8 g (0.02 Mol) 6-Methyl-3-phenyl-5.6-dihydro- 
1.4-oxazinon-(2) (Ib) werden rnit der Iquiv. Menge (5  g) Chloranil in 100 ccm Xylol50 Stdn. 
auf Siedetemperatur erhitzt. Dabei tritt eine starke Dunkelfarbung ein. Nach dem Abkuhlen 
wird filtriert und das Filtrat weitgehend eingeengt. Nun filgt man ca. 500 ccm Leichtbenzin 
(90- 100") zu, erhitzt kurz und filtriert die noch heiDe LBsung. Beim Eindampfen des Filtrats 
bleibt eine braune, krist. Schmiere zuruck, die zu etwa 5 5 %  (UV-Messungen) aus dem g e  
wtinschten 6-Methyl-3-phenyl-l.4-oxazinon-(2) (11 b) besteht. Die Reinigung ist rnit groDen 
Verlusten verbunden und erfolgt am besten durch Umkristallisieren aus wenig Petrolather, 
kombiniert mit Sublimation (70" bei 0.08 Torr) und durch mehrmalige Slulenchromatographie 
an Kieselgel in Benzin/Benzol. 

Reihenfolge der Elution : 
a) Nicht umgesetztes Chloranil Schmp. 290" 
b) 6-Methyl-3-phenyl-l.4-oxazinon-(2) (I1 b) 
c) Tetrachlor-hydrochinon Schmp. 236" 

Zur Kontrolle der Reinigungseffekte haben sich UV-spektroskopische Messungen gut be- 
wahrt: Chloranil, &,,, 286 mp (c = 12300); IIb, h,,, 335 mp (E = l l  100); Tetrachlor- 
hydrochinon, 

Das reine 6-Methyl-3-phenyl-l.4-oxazinon- (2) (IIb) kristallisiert in feinen, gelben Nadeln 
vom Schmp. 80". Es ist l6slich in Petrolather. Benzol, Ather, Chloroform und Alkohol. 
Ausb. 840 mg (22% d. Th.) an etwa 90-proz. Produkt, 490 mg (13 % d. T h )  reines Ilb. 

CllHgN02 (187.2) Ber. C 70.58 H 4.85 N 7.48 Gef. C 70.64 H 4.98 N 7.64 

309 m p  (E = 5200). jeweils in hhanol  gemessen. 

5.6-Dimethyl-3-phenyl-l.4-oxazinon-(2) ( I l c )  : 4.06 g (0.02 Mol) 5.6-Dimethyl-3-phenyl-5.6- 
dihydro-1.4-oxazinon-(2) '(Ic) werden mit 5 g (0.02 Mol) Chloranil 50 Stdn. in 120 ccm 
Xylol auf Siedetemperatur erhitzt. Nach dem Abfiltrieren der kalten LBsung und Einengen 
des Filtrats wird mit ca. 400 ccm Petrolather erwarmt und heiD filtriert. AnschlieDend wird 
das Filtrat eingedampft und an entliiftetem Kieselgel in Benzol/Benzin chromatographiert 
(Verhlltnis Kieselgel : Substanz = 25 : 1). 

Mit Benzol/Benzin (3: I )  wird IIc eluiert. Die weitere Reinigung kann durch Umkristalli- 
sieren aus wenig Petrollther erfolgen. Durch Sublimation (80°/0.06 Torr) l l B t  sich kein wesent- 
licher Reinigungseffekt erzielen. 

Der Fortschritt der Reinigung wird wie im vorhergehenden Beispiel UV-spektroskopisch 
verfolgt. 

Die blaDgelben Kristalle des 5.6-Dimerhyl-3-phenyl-l.4-oxazinons-(2) (Uc) schmelzen bei 
95". Sie sind in fast allen organ. Lbsungsmitteln Ibslich. Ausb. 1 g (20% d. Th.) an 80-proz. 
Produkt, 600 mg (15% d. Th.) reines IIc. 

C12HllNOz (201.2) Ber. C 71.62 H 5.51 N 6.96 0 15.91 
Gef. C 71.70 H 5.69 N 7.12 0 16.40 

3-Phenyl-1.4-oxazinon- ( 2 )  (IIa) : I .75 g (0.01 Mol) 3-Phenyl-5.6-dihydro-I.4-oxazinon-(2) 
(Ia) wurden mit 2.5 g Chloranil in 200 ccrn Xylol 11 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach Extraktion 
des eingeengten Reaktionsgemisches rnit Benzol (Geruch nach Benzaldehyd) folgte zweimalige 
Chromatographie an Kieselgel (Mengenverhaltnisse 1 : 17 bzw. 1 :20) in Benzol. SchlieDlich 
konnten aus Petrolather 15 mg Nadeln isoliert werden. Schmp. 52-54". Nach den UV-, IR- 
und KMR-Spektren handelt es sich dabei um das 3-Phenyl-1.4-oxazinan-(2) (IIa). 

Oxydationen mit veranderten Reaktionszeiten und -temperatwen [a) 6 Tage/25", b) 4 Stdn.1 
140°, c) 50 Stdn./1403] ergaben keine besseren Ausbeuten. 
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Hydrierung des 6-MethyC3-phenyl-J.4-oxazinons-(2) ( IIb) :  200 mg IIb wurden in 30 ccm 
Dioxan mit Platinoxyd (nach ALMMS) bei 80 at Wasserstoffdruck Uber 6 Stdn., 80 at/12 Stdn., 
Normaldruck/36 Stdn. bei Raumtemperatur hydriert. Nach den Hydriemngen wurde fil- 
triert und eingeengt. Das zuruckbleibende 61 erwies sich im Chromatogramm als ein Ge- 
misch yon mindestens 6 Verbindungen, wovon eine nicht umgesetztes Ausgangsmaterial 
I1 b war. 

Durch Vergleich mit authent. 6-Methyl-3-phenyl-morpholon-(2) konnte in drei ver- 
schiedenen Systemen dessen Bildung wahrscheinlich gemacht werden. 

System A: Papier Schleicher & SchUl1 2043b, in Benzol bei Z O O ,  Unterphase: Methanol/ 
Wasser (1 : 1); Laufzeit 6 Stdn. RP 0.81, Anfarbung mit Ninhydrin. 

System 9: Papier Schleicher & SchUll 2043 b, in Cyclohexan/Benzol (4: I); Unterphase: 
Methanol/Wasser (1 : I ) ;  Laufzeit 7 Stdn. RF 0.29 (starke Schwanzbildung), AnRLrbung mit 
Ninhydrin. 

System C: DUnnschichtchromatoghie an Kieselgel in Essigester/Benzol (1 : l), RP 0.46. 




