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MANUEL LORA-TAMAYO, R A M ~ N  MADRO~ERO und 
HORST LEIPPRAND 1 )  

Beitrag zurn chemischen Verhalten der 4H-1.3-Oxazhe 
Aus dem Instituto de Qulmica ..Alonso Barba" (C.S.I. C.), Madrid (Spanien) 

(Eingegangen am 29. Februar 1964) 

Das Verhalten verschiedener 4 H- I .)-Oxazin-Derivate bei Hydrolyse. katalyti- 
scher Hydrierung und bei Reduktionsreaktionen wurde studiert. Die 2-stan- 
dige Methylgruppe des 2.4.4.6-Tetramethyl-4 H-I .3-oxazins reagiert mit aroma- 
tischen Aldehyden in Gegenwart von Acetanhydrid zu 4.4.6-Trimethyl-2-styryl- 

4 H-1.3-oxazinen. 

Mit aromatischen Kernen kondensierte sowie im heterocyclischen Ring partiell 
oder voll hydrierte 4H-1.3-Oxazine sind seit langem und in grorjerer Zahl bekannt; 
dagegen fehlen unkondensierte und nicht hydrierte 4H-1.3-Oxazine, von einigen 
Ausnahmen abgesehen, in der Literatur. Einige Derivate dieser Verbindungsklasse 
sind jetzt durch Reaktion von P-Halogen-ketonen mit Nitril-Zinn(1V)-chlorid-Kom- 
plexen 2) leicht zuganglich und stehen damit zum Studium ihres chemischen Verhal- 
tens zur Verfiigung. 

Derivate des 4H-1.3-Oxazins sind, verglichen mit den verwandten Oxazolabkomm- 
lingen, stiirker basisch; sie sind deshalb in verdiinnten Sauren leicht loslich und bilden 
mit Pikrinsaure und anderen organischen und anorganischen Sauren Salze. Ihre Basi- 
zitat ist jedoch nur schwach ausgepragt, was sich besonders bei unseren vergeblichen 
Versuchen zur Gewinnung von Methojodiden zeigte. SQ erhalt man zurn Beispiel das 
Methojodid des 4.4.6-Trimethyl-2-[p-tolyl]-4H-1.3-oxazins nur, wenn man im Ein- 
schlukohr niit iiberschiissigem Methyljodid 16 Stdn. auf 130" erhitzt. Unter milderen 
Bedingungen lieBen sich weder 2-n-Propyl- noch 2-Phenyl-4.4.6-trimethyl4H-1.3- 
oxazin in die quartaren Oxaziniumverbindungen iiberfiihren. 

Die im 1.3-Oxazin-System auftretende Gruppierung eines cyclischen Imidsaure- 
esters einerseits und eines Vinylathers anderseits veranlarjte zurn Studium der Hydro- 
lyse, der katalytischen Hydrierung und der chemischen Reduktion, urn das chemische 
Verhalten der 4H-1.3-Oxazine mit dem der genannten Gruppierungen vergleichen zu 
konnen. 

Die gleichzeitige Bildung von 4H-1.3-Oxazinen und P-Acylamino-ketonen bei der 
genahten Synthesez) ist unseres Erachtens mindestens zurn Teil auf die Hydrolyse 
der ersteren unter den zur Isolierung notwendigen Bedingungen zuriickzufiihren. 
S. GAB RIEL^) sowie P. KARRER und R. MIYAMICHY14) machten schon auf die Hydro- 
lysenempfindlichkeit einiger 4H-I .3-Oxazine bzw. 4-0x0-1.3-oxazine aufmerksam. 

1) Teil der Dissertat. H. LEIPPRAND, Univ. Madrid 1963. 
2)  M. LORA-TAMAYO, R. MADRORERO, G.  GARCIA MuRoZ und H. LEIPPRAND, Chem. Ber. 

97, 2234 [1964], vorstehend. 
3)  Liebigs Ann. Chem. 409. 305 119151. 
4) Helv. chim. Acta 9, 336 [1926]. 
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Wir stellten fest, dab 2-substituierte 4.4.6-Trimethyl-4H-1.3-oxazine (I) schon an der 
Luft zu den entsprechenden P-Acylamino-ketonen (11) hydrolysiert werden. Der 
Hydrolysengrad hangt von der Natur des Substituenten in Stellung 2 ab. Unter 
Bedingungen, bei denen er fur aromatische und athylenaromatische bei 100% liegt, 
schwankt er fur aliphatische und Benzyl-Substituenten zwischen 15 und 50%. 

Hsc;c:cH3 H3C. .CH3 
H$ v + H,F*C'~H 

H~ c*~'o'~*R H3C.t S'R 
0 0  

I I1 

Wesentlich schneller verlluft diese Hydrolyse in saurem Medium. So werden z. B. 
die 2-n-Propyl- und die 2-Phenyl-Verbindung durch 1 stdg. Erhitzen in halbkonz. 
Salzsaure quantitativ in die entsprechenden P-Acylamino-ketone (11, R = C3H7 oder 
GH5) ubergefuhrt. Dagegen entweicht beim Erhitzen dieser Oxazine in 10-proz. 
Natronlauge nur sehr langsam Ammoniak, und nach einer Stunde lassen sich die 
eingesetzten Oxazine zum groaten Teil zuriickgewinnen. Somit findet in alkalischem 
Medium nur teilweise Hydrolyse zu Diacetonamin statt, das als unbestandiges Amin 
in Arnmoniak und Mesityloxyd zerfallt. Dieser Verlauf der Hydrolyse entspricht 
analogen Beobachtungen von M. E. SMITH und H. ADKINS~) und A. I. MEYERS~). Die 
Strukturbeweise fur die Hydrolyseprodukte haben wir bereits gegeben 2). Ahnliches 
chemisches Verhalten ist bei anderen heterocyclischen Systemen mit der Gruppierung 
-0-C=N-, wie etwa den Oxazolinen, beobachtet worden. Auch hier hangt die 
Hydrolysegeschwindigkeit vom Substituenten am Kohlenstoffatom ab und verlauft 
leichter in saurem als in alkalischem Medium7). 

Unsere Erfahrungen bei der sauren und spontanen Hydrolyse der 4H-1.3-Oxazine 
setzen die 6ffnung einer Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung voraus, womit sie mit 
GAB RIEL^) sowie KARRER und Mitarb.4) ubereinstimmen. 

Wir fanden, daR sich 4H-1.3-Oxazine, Oxazoline und Oxazole bei katalytischen 
Hydrierungen und chemischen Reduktionen weitgehend analog verhalten. Die Hy- 
drierung verbuft meist unter Ringoffnung ; in keinem Fall erhielten wir kernhydrierte 
Verbindungen. 

So nehmen alle untersuchten 4H-1.3-Oxazine (Tab. 1, S. 2248) bei der Hydrierung 
unter den im Versuchsteil angegebenen Bedingungen mit Adam-Katalysator zwei 
Molaquiw. Wasserstoff auf. Man erhalt hierbei die Amide 111, die durch Analysen 
mit IR-Spektren charakterisiert wurden : 

5 )  J. h e r .  chem. SOC. 60, 407 (1938). 
61 J. org. Chemistry 24, 71 I [1959]. 
7 )  J. D. LOUDON, in .,Chemistry of Carbon Compounds", E. H. Rodd Ed., Bd. IVA, Kap. V, 

Elsevier Publishing Comp., London 1957. 
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Im Gegensatz zu dieser glatt verlaufenden hydrierenden Ringaffnung stehen Versuche von 
A. NOVELLI und R. ADAMS~) .  lhnen gelang es, Z-[o-Nitro-phenyl]-, 2-[m-Nitro-phenyl]- und 
2-[p-Nitro-phenyl]-4.4.6-trimethyl-5.6-dihydro-4 H- 1.3-oxazine zu den entsprechenden Amino- 
verbindungen zu reduzieren, ohne dabei in irgend einem Falle auf eine Offnung des hetero- 
cyclischen Ringes zu stoaen. Weiterhin sei erwiihnt, daR M. E. SMITH und H .  ADKINSS) durch 
katalytische Reduktion von 2.4 4.6-Tetramethyl-5.6-dihydro-4If-l.3-oxazin 2-Athylamino- 
2-methyl-pentanol-(4) (Typ IV) erhielten, was einer hydrierenden Ringoffnung unter Auf- 
nahme von zwei Molaquivv. Wasserstoff entspricht. 

Bei der Reduktion von 4H-1.3-Oxazinen I mit Natrium in Athanol konnten wir 
nur im Falle R = C6H5 das Reduktionsprodukt isolieren und als 2-Benzylamino-2- 
methyl-pentanol-(4) identifizieren. Demnach werden hierbei drei Moll. Wasserstoff 
angelagert : 

IV 

Die iibrigen untersuchten 4H-1.3-Oxazine (I, R = CH3, C2H5 und C3H7) reagieren 
wahrscheinlich analog, doch konnten wir die Aminoalkohole - vermutlich wegen 
ihrer grokn Loslichkeit in waI3r.-athanol. Losung - nicht isolieren. 

SchlieBlich gelang es uns die 2-standige Methylgruppe von 2.4.4.6-Tetramethyl- 
4H-1.3-oxazin (I, R = CH3) mit verschiedenen aromatischen Aldehyden zu konden- 
sieren, wie dies auch von 2-standigen Methylgruppen anderer heterocyclischer Sy- 
steme bekannt ist. 

I, R = CH3 + Ar-CHO - 
H3c 'c.o'c. CH=CH-Ar 

V 

Die aus Tab. 2 ersichtlichen, nur maBigen Ausbeuten (23 -33 %) sind nicht auf 
geringe Reaktivitiit der 2-stiindigen Methylgruppe, sondern eher auf die geringe 
Stabilitat der entstehenden Styryl-oxazine V zuruckzufuhren. 

Den Strukturbeweis fur diese hier erstmals beschriebenen 4.4.6-Trimethyl-2-styryl- 
4 H- 1.3-oxazine (V) erbrachten wir durch die IR-Spektren und durch eine unabhangige 
Synthese auf folgendem, schon von s. GABRIEL3) beschriebenen Weg : 

VI 

+ PCI, - V, Ar = C& 

8) J. Amer. chem. SOC. 59,2259 11937. 



1964 Beitrag zum chemischen Verhalten der 4 H-1.3-Oxazine 2247 

An Hand unserer Versuche konnen wir noch keine erschopfenden Aussagen iiber 
4H- I .3-Oxazine machen, doch lassen sich einige allgemeine Gesichtspunkte daraus 
ableiten: Der Verlauf der Hydrolyse sowie der katalytischen Hydrierung von 4H-1.3- 
Oxazinen deutet auf weitgehende Analogie zwischen diesen Verbindungen und Vinyl- 
oder Divinylathern hin und spricht gegen einen Amidsaureester-Charakter. Dies geht 
besonders aus der spontanen Hydrolyse der =C-0-C=-Bindung hervor, die sich 
andererseits ihrer Alkalibestandigkeit und ihrer Saureempfindlichkeit wegen mit einer 
Hemiacetal-Bindung vergleichen 1aDt. Wir haben es demnach mit schwach basischen 
heterocyclischen Verbindungen besonders geringer Stabilitat zu tun, die etwa mit 
y-Pyranen verglichen werden konnen. 

dium des PATRONATO ,,JUAN DE LA CIERVA" FUR TECHNISCHE FORSCHUNG bedanken. 
Einer von uns (H. L.) mochte sich an dieser Stelle fur die Unterstutzung durch ein Stipen- 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die Schmpp. sind nicht korrigiert. Die Mikroanalysen wurden von I. PRIETO und J. G ~ M E Z  
unter der Leitung von Dr. J. CALDERON im mikroanalytischen Laboratorium des Instituto 
de Quimica ,,Alonso Barba" ausgefuhrt. Beiden gilt unser Dank fur ihre wertvolle Mitarbeit. 

1.  Hydrolyseversuche 
a) Suure Hydrolyse: 10 mMol des entsprechenden 4H-I.3-Oxuzins (I) werden in 10 ccm 

halbkonz. Salzsiiure gelost und unter RuckfluB 1 Stde. erwarmt. Nach dem Abkuhlen wird 
das gebildete p-Acylumino-keton (11) ausgeathert. Die Extrakte werden uber Natriumsulfat 
getrocknet, der Ather wird auf dem Wasserbad entfernt und der Ruckstand destilliert bzw. 
umkristallisiert. 

Unter diesen Bedingungen fuhrt z. B. 4.4.6-Trimethyl-2-n-propyl4H-I.3-oxazin (I, R = 
C3H7) mit quantitativer Ausb. zu 2-[n-Butyrylaminol-2-methyl-penfunon-(4) ([I, R = C3H7) 
(Sdp.o.2 74"; n&= 1.4571) und 4.4.6-Trimerhyl-2-phenyl-4 H-1.3-oxazin (I, R = C&5) zu 2-Benz- 
amino-2-methyl-pentunon-(4) (11, R = C6H5) (Schmp. 102". aus Wasser). 

b) Alkalische Hydrolyse: Bei 1 stdg. Erhitzen der selben 4 H-1.3-Oxuzine unter RuckfluD 
entwich langsam Ammoniak, anschlieDend wurden jedoch die Ausgangsprodukte fast quan- 
titativ wiedergewonnen. 

c) Spontane Hydrolyse: Stimtliche 4.4.6-Trimefhyl-4 H-1.3-oxazine I IieDen wir ein Jahr lang 
im offenen GefaD stehen und bestimmten dann halbquantitativ den Anteil der hydrolysierten 
Basen. In  jedem Falle war die durch spontane Hydrolyse entstandene Verbindung das ent- 
sprechende 2-Acylumino-2-merhyl-penrunon- ( 4 )  (11). Die Ausbeute (in Klammern angegeben) 
hangt von der Natur des 2-standigen Substituenten des 4.4.6-Trimethyl-4 H-1.3-oxazin- 
rings ab:  

2-Methyl- (25 %); 2-Aihyl- (20 %); 2-n-Propyl- (1 5 %); 2-Isopropyl- (30 %); 2-Merhoxy- 
methyl- (50%); Z-[~-Merhoxy-iithyl]- (45 %); 2-Phenyl- (100%); 2-[p-Tolyll- (100%); 2-Sty- 
ryl- (100%); Z-Benzyl- (15%). 

2. Katalytische Hydrierung 
20mMol eines Oxuzins hydrierte man in 150ccm Athanol in Gegenwart von Adams- 

Katalysator bei Normaldruck in ungefahr 8 Stdn. und gewann das Hydrierungsprodukt 
anschlieDend aus der athanol. Losung. Unter diesen Bedingungen hort die Wasserstoffabsorp- 
tion auf. wenn die Substanz 2 Moliiquivv. Wussersfofl addiert hat. Es entstand immer das 
entsprechende 2-Acylamino-2-methy~-pentan (Ill). 

Die ausgefuhrten Versuche sind in Tab. 1 zusammengefak 

Chcmischc Bcrichtc Jahrg. 97 145 
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Tab. I .  Katalytische Hydrierung 2-substituierter 4.4.6-Trimethyl-4 H-1.3-oxazine (I) zu 
2-Acylamino-2-methyl-pentanen (11 I )  

~ .- . .. ~. - 

Summenformel Analysen Hydrierungsprodukt Physikalische 

(Ausb. % d.Th.) Eigenschaften C H N  (MoLGew.) 111, R = 

.. . ~ ~ . 

Methyl Sdp.o.5 80"; Schmp. 53" CsH17NO Ber. 67.10 11.97 9.78 
(51) (aus Petrolather) (143.2) Gef. 66.87 11.60 9.92 

h h y l  Sdp.15 112" C9H19NO Ber. 68.74 12.18 8.90 
(62) (157.3) Gef. 68.57 12.01 8.78 

n-Propyl Sdp.o.5 78" CloHzlNO Ber. 70.12 12.36 8.17 
(82) (171.3) Gef. 70.34 12.31 8.07 

lsopropyl Sdp.o.593-97"; Schmp. 77" CloH2lNO Ber. 70.12 12.36 8.17 
(64) (aus Petrolather) (171.3) Gef. 69.95 12.10 8.21 

P-Methoxy-athyl Sdp.o.6 84"; nh9 1.4500 CloHzlNOz Ber. 64.14 11.30 7.48 
(87) (187.3) Gef. 64.28 10.99 7.79 

Phenyl Schmp. 86" (aus Athanol/ C I ~ H ~ ~ N O  Ber. 76.05 9.33 6.83 
(78) Wasser) (205.3) Gef. 75.85 9.00 7.07 

p-Methoxy-phenyl Schmp. 109" (aus Athanol) Cl4H21N02 Ber. 71.45 8.99 5.95 
(81) (235.3) Gef. 71.54 9.16 6.06 

Lit. a) : Schmp. 57-58" 

Iu N. K. KOCHETKOV, A. Ya. KHORLIN, L. A. VOROTNIKOVA und K. I. LOPATINA, Zhur. Obshchei Khim. 29, 
3616 [1959]; C. A. 54, 19467 [19601. 

3. Reduktion rnit Natrium in Athanol 
Genau nach den Angaben von E. FISCHERP) versetzten wir 20 mMol Base in 100 ccm 

Aus 4.4.6-Trimethyl-2-phenyC4H-1.3-oxazin (I, R = C6H5) wurden 53 "/, d. Th. 2-Benzyl- 
k h a n 0 1  mit 20 mg-Atom Natrium und arbeiteten anschlieaend auf. 

amino-2-methyl-pentanol-(4) (IV, R = C6H5) erhalten. Sdp.o.5 116'; n&' 1.5217. 
CI3H2,NO (207.3) Ber. C75.31 H 10.21 N 6.79 Gef. C75.87 H9.97 N 6.97 

Es war nicht mtiglich, die Reduktionsprodukte von I, R = CH3, CzH5 und C3H7 N isolie- 
rcn, sehr wahrscheinlich wegen ihrer hohen Loslichkeit in Athanol/Wasser. 

4. Reakrionen mit Methyljodid 
a) 4.4.6-Trin;ethyl-2-n-propyl-4H-1.3-oxazin (I, R = C3H7) (I0 mMol) wurden rnit 

30 mMol Methyljodid 8 Stdn. im EinschluBrohr auf dem Wasserbad erhitzt, ohne da8 Ab- 
scheidung eines Salzes zu beobachten war. 

b) 4.4.6-Trimethyl-t-phenyl-4H-l.3-oxazin (I, R = CbH5) (10 mMol) wurden analog a) mit 
50 mMol Methyljodid erhitzt, ebenfalls ohne das gewiinschte Oxaziniumjodid zu erhalten. 

c) 4.4.6-Trirnethyl-2-[pp-tolyl/-4H-I.3-oxuzin (I, R = C6H4.CH3(p) (10 mMol) und 30mMol 
Methybodid ergaben, im EinschluDrohr 16 Stdn. auf 130" erhitzt, 1.1 g (31 % d. Th.) 3.4.4.6- 
Tetrameth~l-2-[p-tolylj-4 H-1.3-oxaziniumjodid vom Schmp. 178" (aus khanol/Petrolather). 

CI5H2oNO]J (357.2) Ber. C 50.44 H 5.64 N 3.92 Gef. C 50.30 H 5.81 N 4.02 

5 .  Kondrnsation von 2.4.4.6-Tetramethyl-4 H-1.3-oxazin ( I .  R = CH3) mit aromafischen 
A ldehyden 
In 60 mMol Acetanhydrid geltist. wurden 10 mMol der Base rnit 10 mMol eines aromati- 

schen Aldehyds 8 Stdn. zu gelindem RiickfluR erhitzt. Danach wurde die Mischung auf 45 ccm 
10-proz. Natronlauge gegossen und mit Essigester extrahiert. Der Extrakt wurde 2mal mit 

9 )  Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 205 [1896]. 
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Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nur bei Verwendung von Benzaldehyd 
(Ansatz von 36 mMol) wurde die freie Base isoliert, in den ubrigen Fallen wurde sie als 
Pikrat identifiziert (Tab. 2). 

6. Darstellung von 4.4.6-Trimethyl-2-styryl~ H-1.3-oxazin ( V, A r  = C6Hs) 
a) 2-Cinriamoylamino-2-methyl-pentanon- (4) ( V I )  : 4.9 g (30 m Mol) Zimtsaurechlorid und 

6.1 g (30 mMol) Diacetonanzin-oxalat 10) gieOt man auf 100 ccm 10-proz. Natronlauge und riihrt 
die entstandene Suspension etwa 10 Min. bei 90". Der gebildete Niederschlag wird in Wasser 
gekocht und in Aceton gelSst. Bei Zusatz von Petrolather kristallisiert VI als farbloses Pulver 
vom Schmp. 93". Ausb. 5.7 g (78 % d. Th.). 

CISH19N02 (245.3) Ber. C 73.45 H 7.81 N 5.71 Gef. C 73.46 H 7.58 N 5.73 

b) 4.4.6-Trimethyl-2-styryl-4 H-1.3-oxazin: Nach den von S. GABRIEL)) angegebenen Bedin- 
gungen setzt man 3.7 g ( I  5 mMol) Vf rnit 3.5 g (16 mMoI) Phosphorpentachlorid uni. Das Pro- 
dukt ist mit dem durch Kondensation von 2.4.4.6-Tetramethyl-4 H-1.3-oxazin und Benzal- 
dehyd entstandenen 4.4.6-Trimethyl-2-styryl-4 H-1.3-oxarin identisch. Ausb. 42 % d. Th. Sdp. I 

124"; n$,' 1.5720. Pikrat, Schmp. 182-183" (aus bithanol). 

10) N. SOKOLOFF und P. LATCHINOFF, Ber. dtsch. chem. Ges. 7, 1387, I776 [I 8741. 




