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Dihydro-1,2-oxazine 8 und 1,2-Oxazine 12 werden aus Nitronsduren der Addukte aus a-Nitroolefinen und
B-Dicarbonylverbindungen (6) auf zwei Wegen hergestellt: A) Die Nitronsiuren 6 werden in einer siedenden
Losung von Harnstoff in Ethanol oder Methanol erhitzt. B) Die Nitronsduren 6 werden mit einer wifrigen
Ammoniumchlorid/Natriumsulfid-Lésung reduziert. '"H-NMR- und '*C-NMR-Untersuchungen beweisen die
Konstitutionen. Der Mechanismus wird diskutiert.

J. Heterocyclic Chem., 23, 759 (1986).

1,2-Oxazine entstehen a) aus Oximen durch fithrt.

nukleophilen Angriff des Oximsauerstoffs an einem elek-
trophilen Kohlenstoffatom in y-Stellung, b) aus 1,3-Die-
nen und Nitrosoverbindungen durch (4 + 2)-Addition [2],
¢) aus anderen Einsatzprodukten nach verschiedenen
Mechanismen.

In Erginzung iltrer Angaben zu a) und b), die bei [3]
referiert sind, werden folgende neuere Synthesen ange-

a) 5,6-Dihydro-4H-1,2-Oxazine aus Oximen von y-Chlor-
ketonen, die in den Reaktionsmischungen aus entspre-
chenden Chlorverbindungen mit Hydroxylamin [4], Ethyl-
nitrit [5], n-Propylnitrit und Natriumnitrit [6] entstehen;
ein 5,6-Dihydro-4H-1,2-0xazin aus einem y-Tosylketon mit
Hydroxylamin [7]), 6H-1,2-Oxazine aus (3,3,3-Trichlor-1-
propenyl)phenylketonen und Hydroxylamin [8].
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Tabelle 1
Dihydro-1,2-oxazine 8, 1,2-Oxazine 12 und andere Produkte 1, 2, 7, 10 aus Nitronsduren 6

6 8 12 andere Produkte Methode R! R? R

a a a — A CH, C.H; 0C,H;

b b - - A CH; 2-Thienyl 0C,H,

c c ¢ 1c, 2¢, 7c A CH; C.H; 0OC(CH,),
d d d 1d A C.H; C.H,CH,(4) OC(CH,),
e e e le A C.H; C,H,0CH,{4) OC(CH,),
f f - - A CH; C.H,Cl,42,6) 0C(CH,),
g g — 1g A C.H; C.H; CH,

h h - = A C.H, 2-Thienyl CH,

i i — — A CH; 2-Furyl CH,

j j — 105 B CH, 2-Thienyl OC,H,

k — k — B CH, C,H,NO,{4) OC(CH,),

b) N-substituierte 3,6-Dihydro-2H-1,2-oxazine aus
1,3-Dienen und Nitrosoalkanen [6-11], Nitrosoalkenen
[10,12] oder aromatischen Nitrosoverbindungen [9,10,13};
3,6-Dihydro-2H-1,2-0xazine ohne Substituenten am Stick-
stoff aus 1,3-Dienen und o-Chlornitrosoverbindungen
[6,14]; 5,6-Dihydro-4H-1,2-0xazine aus 1,3-Dienen und
Nitrosoalkenen [12]; anellierte 5,6-Dihydro-2H-1,2-0xazine
aus Nitrosoalkenen und Cyclopentadien oder Furanen
[15), anellierte 5,6-Dihydro-4H-1,2-oxazine aus Oximen
von w-Chloracetophenonen und 1,3-Cyclohexadien [16].

¢)5,6-Dihydro-4H-1,2-0xazine aus Oximen von w-Brom-
acetophenonen und Enaminen [17] sowie durch Umlage-
rung von Cyclopropylketonoximen [18]; 6H-1,2-Oxazine
durch Photolyse von 2-Azidopyridin-N-oxiden [19]; ein
c-anelliertes Benzo[e]l,2-oxazin aus 1-Nitrocyclohexen
und Benzol [52].

Ausgehend von a-Nitroolefinen 4 und f-Dicarbonylver-
bindungen 5 haben wir eine neue 1,2-Oxazin-Synthese ge-
funden [20]: Die Nitronsduren der Addukte 6 reagieren A)
in siedender ethanolischer Harnstofflgsung, B) bei 60° in
wiBrig-ammoniakalischer Ammoniumchlorid/-
Natriumsulfid-Lésung zu Dihydro-1,2-0xazinen 8 und
1,2-Oxazinen 12. Beispiele stehen in Tabelle 1, allgemeine
Arbeitsvorschriften dazu im Versuchsteil.

Einsatzprodukte 6 und Reaktionsbedingungen bestim-
men stark die Produkte bzw. die Produktverteilung. Zum
Beispiel haben wir aus der Nitronsiure 6g nach einer
abgewandelten Arbeitsvorschrift fiir Methode A 8g in
schlechterer Ausbeute, kein 1g, dafiir zwei Stereoisomere
Nitroketone 14gl und 14g2 - als Folgeprodukte von lg
-erhalten.

Es liegen weitere Untersuchungen mit hier nicht ge-
nannten Nitronsiuren 6 vor, bei denen nach A oder B nur
Nitroketone 1, Diketone 2, 2,3-Dihydrofurane 7, Pyrrole
10 und Furane 3 angefallen sind [21]. 1,2-Oxazine sind
hier aber nicht ausgeschlossen, denn wir haben die kom-
plexen Reaktionsgemische nur durch fraktionierte Kristal-
lisation aufgetrennt: 1, 3, 7, 10 kristallisierten zunichst,
die 1,2-Oxazine 8, 12 danach sehr viel langsamer, beim
Stehenlassen bis zu 3 Wochen.

Uber die Darstellung von 2H-1,2-Oxazinen 12 aus
Nitronsiduren 6 mit Hydroxylamin in ethanolischer Harn-
stofflosung haben Marei und Girgis berichtet [22].

Nach dem Reaktionsschema wird die 1,2-Oxazin-Syn-
these durch Reduktion der Nitronsiuren 6 zu Oxim-Inter-
mediaten 9 eingeleitet, dazu wird auf [23] verwiesen. Als
Reduktionsmittel sehen wir bei Methode A HNO an [24],
das bei der Nef-Reaktion zu Diketonen 2 [25] oder bei der
Bildung von Furanen iiber Nitrosodihydrofurane [26] ent-
steht. - Zum nukleophilen Angriff des Sauerstoffatoms der
Hydroxyiminogruppe der Oxime 9 am +-Carbonylkoh-
lenstoff, der zu Hydroxydihydro-1,2-oxazinen 8 fiihrt,
nennen wir den Ringschluf eines y-Hydroxyiminoketons
zum 6H-1,2-Oxazin [27] und Ringschliisse von 8-Hydro-
xyiminoketonen zu Isoxazolen [2,28]. - Die Dehydratisie-
rungs- und Isomerisierungsschritte 8 —12 werden mit der
Reaktion von 8a—12a belegt. - Friihere Untersuchungen
erklidren das Auftreten von Nitroketonen 1 [29], Diketonen
2 [25], Furanen 3 [25,26], Dihydrofuranen 7 [26,29] und
Pyrrolen 10 [23].

Konstitutionsbeweise.

5,6-Dihydro-4H-1,2-0xazine 8.
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Heterocyclen aus a-Nitroolefinen. XI.

Tabelle 2

'H-NMR-Zuordnungen fiir die a-h-Protonen von 5,6-Dihydro-4H-1,2-0xazinen 8

8 a b c d e
a 8.25-8.55 7.05-7.35 5.22-5.50 3.60, 3.35
(m, 2H) (m, 8H) (2d, 1H) (2d, 1H)

J4e = 8.0 Hz, 8.0 Hz

¢ 8.00-8.20 7.10-7.28 4.87, 5.20 3.22,2.99
(m, 2H) (m, 8H) (2d, 1H) (2d, 1H)
Jge = 7.5 Hz, 7.0 Hz

¢ 8.00-8.10 7.10-7.40 4.89, 5.08 2.98, 2.96
(m, 2H) (m, 8H) (2d, 1H) (2d, 1H)
Jge = 7.5 Hz, 7.0 Hz

d 8.408.65 7.00-7.65 2.25 (s, 3H) 5.20-5.48 3.70, 3.50
(m, 2H) (m, 7H) (2d, 1H) (2d, 1H)
Jae = 7.5 Hz, 7.5 Hz

e 7.90-8.20 6.80-7.30 212 (s, 3H) 4.80, 5.10 3.15, 2.93
(m, 2H) (m, TH) (2d, 1H) (2d, 1H)
Jge = 7.5 Hz, 7.0 Hz

g 823848 7.05-7.30 5.23, 5.52 3.71, 3.48
(m, 2H) (m, 8H) (2d, 1H) (2d, 1H)

Jae = 9.0 Hz, 6.0 Hz

Nach den Bildungsweisen und Elementaranalysen ste-
hen 8, 9 und 15 zur Diskussion, '"H- und '*C-NMR-Studien
sowie IR-Untersuchungen entscheiden fiir 8.

In Tab. 2 sind 'H-NMR-Daten der 5,6-Dihydro-4H-1,2-
oxazine 8a, 8c-8e, 8g zusammengestellt, die in den dort
genannten Losungsmitteln ausreichend léslich sind. Mit
der Konzeption, daB einige Doppelsignale mit jeweils
gleichen Integralverhiltnissen von Stereoisomeren stam-
men, kénnen alle Signale den a-h-Protonen zugeordnet
werden.

® O

@Cf? H COR3
CH3
© RH,Cg OH @ R3: siehe Tab. |
HsCe \N/O @ R: siehe RZ in Tab. |
@@ @3 2-H, 6-H von CgHg
8a, 8¢ -8e, 8g @ 3-H, 4-H, 5-H von CgHs

und 2—H, 3-H, 5-H, 6-H von CgHg

Die Signale fiir die d- und e-Protonen im Bereich 6 =
2.93-5.52 werden nach der Losungsmittelabhingigkeit der
Spektren von 8¢ in Deuteriochloroform und DMSO-ds
festgelegt: Mit einer benachbarten Carbonylgruppe ist das
e-Proton acider als das d-Proton und zeigt damit in dem
polareren Losungsmitel eine gréBere Verschiebung. Fiir
die d- und e-Protonen treten immer zu Dubletts auf-
gespaltene Doppelsignale auf. Die Grife der Kopplungs-
konstanten (6-9 Hz, Tab. 2) [30], die Nichtbeeinflussung
der Kopplung durch Deuteriumoxid und Entkopplungsex-
perimente [31] belegen das AX-System von 8, das auch bei
9 vorhanden ist, bei 15 aber fehlt. Ein weiteres Argument
gegen 15 sind die 6-Werte fiir die beiden ortho-Protonen

761
f g h Lasungsmittel
1.05, 1.15 1.85, 2.12 nicht be- Pyridin-ds
@, =170 (2s, 3H) stimmt
Hz, 3H, CH,-
CH,), 4.20,
4.27 2q,] =
7.0 Hz, 2H,
CH,CH,)
1.43 (s, 9H) 1.68, 1.95 7.32, 740 Deuteriochloroform
(2s, 3H) (2s, 1H)
1.37 (s, 9H)  1.44, 1.66 7.54, 1.64 DMSO0-d,
(2s, 3H) (2s, 1H)
145, 1.55 1.98, 2.08 10.08 Pyridin-ds
(2s, 9H) (2s, 3H) (s, 1H)
1.44 (s, 9H) 1.68, 1.93 7.10-7.30 Deuteriochloroform
(2s, 3H) (1H)
2.28, 2.38 1.63, 2.13 nicht be- Pyridin-ds
(2s, 3H) (2s, 3H) stimmt

des Phenylrings an C-3 von 8 (a in Tab. 2), die gegeniiber
den §-Werten fiir die anderen Phenylprotonen um 6 =
0.45-1.65 zu tieferem Feld verschoben sind; das ist fiir das
System Phenyl-C=N-O bekannt [32], das 8 und auch 9
haben, bei 15 aber nicht vorhanden ist.

Die 'H-NMR-Daten schlieBen 15 aus, mit den
13C-NMR-Daten von 8c wird zwischen 8 und 9 fiir 8 ent-
schieden. Fiir diese Studien sind die Tetrahydrofurane
16a [33] und 16b [29], die wie 8¢ das Konstitutionselement
0-C(CH;,0H)-CH haben, Vergleichssubstanzen. Fiir den
3C-NMR-spektroskopischen Vergleich sind entspre-

chende C-Atome von 8¢, 16a und 16b gleich beziffert
(keine Bezifferung nach IUPAC).

Fiir die Zuordnungen der '*C-NMR-Daten in Tab. 3
wurden das gekoppelte Spektrum von 8¢ (Aufspaltungen
aus Fernkopplungen [34]), die Attached-Proton-Test-Spek-
tren [35] von 8¢ und 16b [36] und Literaturdaten anderer
Vergleichssubstanzen mit Konstitutionselementen von 8¢
herangezogen.

Ubereintimmende 6-Werte fiir C-4 von 8¢, 16a und 16b
sowie fiir entsprechende C-Atome von Acetalen, die in der
letzten Spalte von Tab. 3 hinter C-4 stehen, legen die
1,2-Oxazin-Konstitution 8 fest. C-1 und C-4 von 8¢ sind
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Tabelle 3

13C.NMR-Daten des 5,6-Dihydro-4H-1,2-0xazins 8¢, der Tetrahydrofurane 16a und 16b und anderer Vergleichssubstanzen; bei den 8-Werten der
anderen Vergleichssubstanzen stehen in Klammern die CNMR-Nummern nach {37]

C 8c 16a

1 140.3, 140.5 oder 141.3, 87.0, 89.0
142.6

2 59.1, 60.2 (d) 52.9, 54.7

3 47.3, 47.6 (d) 47.0, 47.3

4 100.6, 100.7 104.7, 104.9

5,5 140.3, 140.5 oder 141.3, 139.0, 140.0, 140.3, 141.1
142.6

6 167.4, 169.0 —

7 82.0, 82.4 -

89,10 28.1 () —

11 21.6, 25.6 (q) 27.8, 28.4

12 — —

Con 127.3-130.4 126.7-128.5

bei 9 ein Oxim- und ein Carbonylkohlenstoffatom, fiir die
die Literatur die Bereiche & = 155-165 [40] und § =
175-225 [40] nennt. Von diesen Bereichen weichen unsere
5-Werte fiir C-1 und C-4 so stark ab, daBl auch damit die
Oxim-Konstitution ausgeschlossen ist.

Doppelsignale fiir die C-Atome des Heterocyclusses, fiir
C-Atome von Substituenten mit Bindungen zum Hete-
rocyclus und fiir C-7 von 8¢ bestitigen die Festlegung
von Stereoisomeren fiir die 5,6-Dihydro-4H-1,2-0xazine in
Tab. 3 durch die 'H-NMR-Spektren. - '*C-NMR-Spektren
mit Doppelsignalen belegen auch stereoisomere Tetrahy-
drofurane 16a und 16b.

Konstitutionsbeweisend fiir die 5,6-Dihydro-4H-1,2-0xa-
zine 8 sind weiter die IR-Spektren mit der Estercar-
bonylbande bei 1710-1725 cm™; die Oxime 9 sollten
zusitzlich eine Ketocarbonylbande aufweisen.

b) 2H-1,2-Oxazine 12.

Nach den Bildungsweisen und Elementaranalysen ste-
hen 2H-1,2-Oxazine 12 und 4H-1,2-Oxazine 11 zur Diskus-
sion. '"H-NMR- und IR-Untersuchungen entscheiden fiir
12.

Die 'H-NMR-Werte fiir die NH-Protonen der 1,2-Oxa-
zine 12 aus Tab. 1 liegen in Ubereinstimmung mit der
Literatur [41] in Pyridin-ds bei 6 = 12.20-13.50, in Deu-
teriochloroform bei 8 = 8.22. Die Oxazine 11 haben an-
stelle der NH-Gruppe die CH-Gruppe im Ring, fiir die
nach [42)] -Werte im Bereich 6 = 1-3 zu erwarten sind.
Der fiir die NH-Gruppe bekannnte leichte Protonenaus-
tausch mit Deuteriumoxid ohne Katalysatoren wird mit
den 2H-1,2-Oxazinen 12¢-12e in Deuteriochloroform oder
Pyridin-ds bestitigt. Ohne stark acidifizierende Substi-
tuenten am System ist fiir die 4H-1,2-Oxazine 11 kein oder
nur ein langsamer Protonenaustausch zu erwarten. -Die
IR-Spektren beweisen die Konstitutionen 12¢ - 12e, 12k
mit der charakteristischen Bande bei 3280-3390 cm™ [42].

16b andere Vergleichssubstanzen
87.0, 89.0

52.4, 54.1

46.7, 47.1

104.7, 104.9 105.5 (5085), 106.1 (20106)

137.5, 138.9, 139.7, 140.7

= 165.9 (10890) .

— 81.5 (6296)

— 28.0 (6296)

27.8, 28.2

132.5, 132.6 133.8 (siehe dazu [38])
126.0-129.5 125-135 (siehe dazu [39])

Auch die Bildung des 1:1-Adduktes 13¢ aus 12c und
Methanol spricht fiir das 2H-1,2-Oxazin-System, da ent-
sprechende Methanoladdukte von anderen Sauerstoffhete-
rocyclen mit der Doppelbindung am benachbarten Ring-
kohlenstoffatom bekannt sind [33].

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir
die finanzielle Unterstiitzung.

EXPERIMENTELLER TEIL

Ll4osungsmittel werden bei 12 Torr im Rotationsverdampfer auf dem
Wasserbad abdestilliert. Die Ausbeuten beziehen sich auf analysenreine
Substanzen. Die Schmelz- und Zersetzungspunkte wurden nach Tottoli
mit der Schmp.-Bestimmungsapparatur der Fa. Bl4uchi ermittelt, sie
gelten fliur Analysensubstanzen und sind nicht korrigiert. Die Auf-
nahme der 'H-NMR-Spektren erfolgte mit dem Spektrometer EM 360 A
der Fa. Varian, die Aufnahme des 'H-NMR-Spektrums der Verbindung
8¢ mit dem FT-NMR-Spektrometer XL 200 der Fa. Varian, TMS ist in-
terner Standard. Die *C-NMR-Messungen wurden mit dem FT-NMR-
Spektrometer XL 200 der Fa. Varian durchgefithrt, TMS ist interner
Standard. Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte mit dem Spektralpho-
tometer 157 der Fa. Perkin-Elmer oder dem Spektralphotometer SP
3.200 A der Fa. Phillips an Kaliumbromid-Prelingen mit 2-4 mg Sub-
stanz pro 150-300 mg Kaliumbromid. Die Elementaranalysen wurden im
Mikroanalytischen Laboratorium der Fa. Beller oder in der Analytischen
Abteilung des ehemaligen Lehrstuhls fiir Erdslchemie der Techni-
schen Universitit Hannover ermittelt. SC-Trennungen wurden mit
einer 1.8 X 60-cm-Siule, gefiillt mit 50 g Kieselgel 60 der KorngréBe
0.063-0.200 mm der Fa. Merck, durchgefiihrt, DC-Untersuchungen mit
Fertigfolien Alugram SIL G/UVys, der Fa. Macherey-Nagel und der UV-
Lampe Min. UVIS der Fa. Desaga.

Nitronsiuren 6.

Die Darstellung erfolgt nach der Allgemeinen Arbeitsvorschrift bei Lit
[44]. - Die aus der Reaktionsmischung abgesaugten Nitronsduren 6
werden in wasserfreiem Ether aufgeschwemmt, abgesaugt und auf einer
Tonplatte durch Abpressen getrocknet. - Bei Gegenwart von Wasser oder
Methanol sind 6 wenig bestiindig; es treten gelbliche und griinliche
Verfarbungen auf, schlieBlich fallen rotbraune Schmieren an. Die
trockenen Nitronsiuren 6 konnen bei — 18° mindestens 4 Wochen ohne
Zersetzung aufbewahrt werden. Die Ketocarbonsdureester 6¢-6f, 6k sind
stabiler als die Diketone 6g-6i; z.B. haben wir bei 6¢ nach einem Jahr
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Stehenlassen bei —18° keine Verfirbungen beobachtet. - Zur Analyse
werden die trockenen Nitronsiuren 6 2mal in wasserfreiem Ether
aufgeschwemmt und abgesaugt.

2-Acetyl-4-aci-nitro-3,4-diphenylbutanssure-t-butylester (6¢).

Verbindung 6¢ wurde in 75% Ausbeute aus 1-Nitro-1,2-diphenylethen
[45,46] und Acetessigsdure-t-butylester erhalten, die Reaktionstem-
peratur betrug 0°, die Reaktionszeit 1.5 Stunden, Schmp. 120-121°
(Zers.).

Anal. Ber. Fiir C,;H,\NO; (383.4): C, 68.91; H, 6.57; N, 3.65. Gef: C,
68.79; H, 6.65; N, 3.78.

2-Acetyl-4-aci-nitro-4-phenyl-3{(4-tolyl)butansiure-t-butylester (6d).

Verbindung 6d wurde in 78% Ausbeute aus 1-Nitro-1-phenyl-2{4-to-
lyDethen [45,46] und Acetessigsiure-t-butylester erhalten, die Reak-
tionstemperatur betrug 0°, die Reaktionszeit 1.5 Stunden, Schmp. 87°
(Zers.).

Anal. Ber. fiir C,;H,.NO; (397.5): C, 69.50; H, 6.85; N, 3.52. Gef: C,
69.67; H, 6.69; N, 3.45.

2-Acetyl-3-(4-methoxyphenyl)-4-aci-nitro-4-phenylbutansiure-t-butylester
(6e).

Verbindung 6e wurde in 75% Ausbeute aus 2{4-Methoxyphenyl)-1-ni-
tro-1-phenylethen [45,46] und Acetesigsdure-t-butylester erhalten, die
Reaktionstemperatur betrug 0°, die Reaktionszeit 1.5 Stunden, Schmp.
85° (Zers.).

Anal. Ber. fir C,,H,,NO, (413.5): C, 66.83; H, 6.58; N, 3.39. Gef: C,
67.12; H, 6.49; N, 3.51.

2-Acetyl-3-(2,4-dichlorphenyl}4-aci-nitro-4-phenylbutansiure-t-butylester
(6f).

Verbindung 6f wurde in 86% Ausbeute aus 2{2,4-Dichlorphenyl}1-
nitro-1-phenylethen [45,46} und Acetessigsiure-t-butylester erhalten, die
Reaktionstemperatur betrug 0°, die Reaktionszeit 1.5 Stunden, Schmp.
65° (Zers.).

Anal. Ber. fiir C,,H,,CINO; (452.3): C, 58.41; H, 5.13; N, 3.10. Gef: C,
58.20; H, 5.42; N, 3.21.

3-Acetyl-5-aci-nitro-4,5-diphenyl-2-pentanon (6g).

Verbindung 6g wurde in 48% Ausbeute aus 1-Nitro-1,2-diphenylethen
[45,46] und Acetylaceton erhalten, die Reaktionstemperatur betrug 30°,
die Reaktionszeit 1 Stunde, Schmp. 71-72° (Zers.).

Anal. Ber. fiir C,;H ,NO, (325.4) C, 70.14; H, 5.89; N, 4.31. Gef: C,
70.29; H, 5.79; N, 4.53.

3-Acetyl-5-aci-nitro-5-phenyl-442-thienyl)-2-pentanon (6h).

Verbindung 6h wurde in 44% Ausbeute aus 1-Nitro-1-phenyl-242-thie-
nyl)ethen {45,46] und Acetylaceton erhalten, die Reaktionstemperatur
betrug 20°, die Reaktionszeit 2.5 Stunden, Schmp. 98-99° (Zers.).

Anal. Ber fir C,;H ;NO,S (331.3): C, 61.62; H, 5.17; N, 4.23. Gef: C,
61.41; H, 4.92; N, 4.41.

3-Acetyl-4-(2-furyl)-5-aci-nitro-5-phenyl-2-pentanon (6i).

Verbindung 6i wurde in 88% Ausbeute aus 2{2-Furyl)-1-nitro-1-phe-
nylethen [45] erhalten, die Reaktionstemperatur betrug 0-5°, die
Reaktionszeit 2.5 Stunden, Schmp. 66-67° (Zers.).

Anal. Ber. fiir C,;H,NO; (315.3): C, 64.75; H, 5.43; N, 4.44. Gef: C,
64.49; H, 5.40; N, 4.77.

2-Acetyl-4-aci-nitro-3{4-nitrophenyl)pentansiure-t-butylester (6k).

Verbindung 6k wurde in 52% Ausbeute aus 2-Nitro-1{4-nitrophenyl)-
propen [45,48] und Acetessigsdure-t-butylester erhalten, die Reaktions-
temperatur betrug 0°, die Reaktionszeit 10 Stunden, Schmp. 76° (Zers.).

Anal. Ber. fiir C,,H,,N,0, (367.4): C, 55.75; H, 6.05; N, 7.65. Gef: C,
55.04; H, 5.57; N, 7.35.

Dihydro-1,2-oxazine 8, 1,2-Oxazine 12 und andere Produkte 1, 2, 7, 10
aus Nitronsiduren 6.

Heterocyclen aus a-Nitroolefinen. XI. 763

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir Methode A.

In einem 1l-Dreihalskolben mit RiickfluBkiihler, Riihrer und Schliff-
stopfen erhitzt man 300 m] Ethanol oder Methanol mit 70 g Harnstoff
zum Sieden, gibt zur geriihrten siedenden Lésung portionsweise 0.10
mol Nitronsiure 6, erhitzt danach solange unter Riickflu und Riihren,
bis sich die Lésung orange firbt und gibt 200 ml Wasser zu. Die Reak-
tionslgsung wird 2mal mit 150 ml Ether extrahiert, die vereinigten Ex-
trakte werden mit 100 ml Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Man destilliert das Lésungsmittel ab, nimmt
den Riickstand in Methanol auf, liBt bei —18° auskristallisieren (1-7
Tage) und saugt das Kristallisat ab; Kristallisat = K, Filtrat = F. Aus K
werden die Nitroketone 1 und Dihydro-1,2-0xazine 8 isoliert: Chroma-
tographieren an Kieselgel mit Chloroform/Essigsiure-ethylester 9:1
liefert zunéchst 1, danach 8. Man kristallisiert 1 aus Methanol und 8 aus
Essigsdure-ethylester um. Aus F werden die 1,2-Oxazine 12 isoliert: Man
destilliert das Losungsmittel ab, lost den Riickstand in Normalbenzin
und lift bei Raumtemperatur im Abzug auskristallisieren (7 - 21 Tage).
Verbindung 12 wird aus dem Kristallisat durch Chromatographieren an
Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigsture-ethylester 8:2 abgetrennt und
aus Essigsiure-ethylester umkristallisiert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir Methode B.

In einem 1l-Dreihalskolben mit RiickfluBkiihler, Riihrer und Ther-
mometer erwdrmt man eine Losung von 32.1 g (0.60 mol) Ammonium-
chlorid und 15 ml konz. wéissr. Ammoniak in 500 ml Wasser auf 60°, gibt
unter Riihren 0.10 mol Nitronsdure 6 und danach portionsweise 72 g
(0.30 mol) geschmolzenes Natriumsulfid-Nonahydrat zu. Die Mischung
wird 1 Stunde bei 60° weitergeriihrt, im Eisbad abgekiihlt und mit
Eisessig angesduert. Schwefelwasserstoff entweicht, elementarer
Schwefel fillt fein aus. Es wird 2mal mit 200 ml Ether extrahiert, die
vereinigten Etherextrakte werden filtriert, mit 100 ml 10proz. Natrium-
carbonatlgsung, danach mit 150 m! Wasser gewaschen und iiber
Natriumsulfat getrocknet. Man destilliert den Ether ab, versetzt den
Riickstand mit 30 ml Methanol, liBt 1 Stunde stehen, filtriert ausge-
fallenen Schwefel ab, lifit iiber Nacht stehen, saugt den dunkelbraunen
Kristallbrei ab, l6st ihn in Methanol, 148t die Losung bei Raum-
temperatur stehen und saugt die Kristalle ab. Die weitere Reinigung er-
folgt durch Umkristallisieren aus Methanol, Chromatographieren an
Kieselgel mit Toluol/Essigsdure-ethylester 9:1 und nochmaliges Umkris-
tallisieren aus Methanol.

5,6-Dihydro-6-hydroxy-6-methyl-3,4-diphenyl-4H-1,2-0xazin-5-carbon-
sdure-ethylester (8a).

Verbindung 8a wurde in 23% Ausbeute (8.6 g) aus 40.0 g (0.11 mol) 6a
{49] nach Methode A erhalten, die Reaktionsdauer betrug 10 Minuten,
Schmp. 168-171°; 'H-NMR: Tab. 2.

Anal. Ber. fiir C,,H,NO, (339.4): C, 70.78; H, 6.24; N, 4.13. Gef: C,
70.93; H, 6.32; N, 3.93.

6-Methyl-3,4-diphenyl-2H-1,2-0xazin-5-carbonsiure-ethylester (12a).

Verbindung 12a wurde in 28% Ausbeute (17.4 g) aus 70.0 g (0.20 mol)
6a [49] nach Methode A erhalten, die Reaktionsdauer betrug 20 Minuten,
Schmp. 192-194°C; '"H-NMR (DMSO-d,): 37°,0.90 (t, ] = 7.0 Hz, 3 H,
CH,CH,),2.48 (s, 3 H, CH,), 494 (q, ] = 7.0 Hz, 2 H, CH,CH,), 7.10 (s, 5
H, CHy), 7.15 (s, 5 H, C,H,), 11.10 (s, 1 H, NH).

Anal. Ber. fiir C,0H,,NO, (321.4): C, 74.74; H, 5.96; N, 4.36. Gef: C,
75.11; H, 6.01; N, 4.18.

5,6-Dihydro-6-hydroxy-6-methyl-3-phenyl-4-(2-thienyl)}-4H-1,2-0xazin-5-
carbonsgure-ethylester (8b).

Verbindung 8b wurde in 25% Ausbeute (9.6 g) aus 40.0 g (0.11 mol) 6b
{50] nach Methode A erhalten, die Reaktionsdauer betrug 15 Minuten,
Schmp. 176-177°.

Anal. Ber. fiir C,;H,,)NO,S (345.4): C, 62.59; H, 5.54; N, 4.05. Gef: C,
62.48; H, 5.50; N, 4.17.
5,6-Dihydro-6-hydroxy-6-methyl-3,4-diphenyl-4H-1,2-0xazin-5-carbon-
siure-t-butylester (8c), 6-Methyl-3,4-diphenyl-2H-1,2-0xazin-5-carbon-
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siure-t-butylester (12¢), 2-Acetyl-4-nitro-3,4-diphenylbutansiure-t-bu-
tylester (le), 2-Acetyl-4-ox0-3,4-diphenylbutansiure-t-butylester (2¢) und
4,5-Dihydro-2-methyl-4,5-diphenyl-3-furancarbonsiure--butylester  (7c).

Es werden 42.1 g (0.11 mol) 6c nach Methode A mit einer Reaktions-
dauer von 6 Stunden umgesetzt. Nach dem Abdestillieren des Ethers und
Aufnahme des Riickstandes in Methanol kristallisieren hier zunichst bei
Raumtemperatur 2¢ und danach 7c¢. Man kiihlt die vereinigten Mut-
terlaugen auf —18° ab und erhilt K (mit 1¢) und F (mit 12¢) der Allge-
meinen Arbeitsvorschrift.

Verbindung 8¢ wurde in 6% Ausbeute (2.4 g) erhalten, Schmp. 194°;
1R: 3180 (s, OH), 1715 cm™' (s, C= 0); '"H-NMR: Tab. 2; '*C-NMR: Tab. 3.

Anal. Ber. fir C,,H,.NO, (367.4): C, 71.91; H, 6.86; N, 3.81. Gef: C,
71.92; H, 6.88; N, 3.76.

Verbindung 12¢ wurde in 6% Ausbeute (2.3 g) erhalten, Schmp. 187°;
IR (Kaliumbromid): 3350 (s, NH), 1650 cm™" (s, C=0); 'H-NMR (Pyridin-
ds): 1.38 (s, 9 H, tBu), 2.87 (s, 3 H, CH,), 7.10-7.70 (m, 10 H, 2C H;), 13.40
(s, breit, 1 H, NH).

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO, (349.4): C, 75.62; H, 6.63; N, 4.03. Gef: C,
75.15; H, 6.62; N, 4.10.

Verbindung lc wurde in 23% Ausbeute erhalten, Schmp. 146°; IR:
1700, 1735 (s, C=0), 1545 cm™! (s, NO,); '"H-NMR (Deuteriochloroform):
1.15(s, 9 H, tBu), 1.85 (s, 3 H, CH,;), 3.60(d, ] = 7.0 Hz; 1 H, CH), 4.55 (q,
J, = 7.0 Hz, J, = 11.0 Hz; 1 H, CH), 6.05(d, ] = 11.0 Hz, 1 H, CH),
7.30-7.60 (m, 10 H, 2C.Hs).

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO (383.4): C, 68.91; H, 6.57; N, 3.65. Gef: C,
68.94; H, 6.77; N, 3.55.

Verbindung 2¢ wurde in 13% Ausbeute (5.2 g) erhalten, Schmp. 112°;
IR: 1725, 1700, 1675 cm™ (s, C=0); '"H-NMR (Deuteriochloroform): 1.18,
1.21 (2s, 9 H, tBu), 2.20, 2.32 (2s, 3 H, CH,), 4.52(d, ] = 11.0 Hz, 1 H,
CH), 5.30 (d, ] = 11.0 Hz, 1 H, CH), 7.10-7.60 (m, 8 H, Aromaten-H),
7.80-8.20 (m, 2 H, Aromaten-H).

Anal. Ber fiir C,,H,,0, (352.4): C, 75.00; H, 8.86. Gef: C, 74.98; H, 8.91.

Verbindung 7¢ wurde in 6% Ausbeute (2.3 g), erhalten, Schmp. 86°;
IR: 1720 cm™ (s, C=0); '‘H-NMR (Deuteriochloroform): 1.19 (s, 9 H,
tBu), 2.40 (d, ] = 2.0 Hz, Homoallylkopplung, 3 H, CH;), 420 (q,J , =
2.0 Hz, Homoallylkopplung, J, = 6.0 Hz, 1 H, CH), 5.30(d,J = 6.0 Hz, 1
H, CH), 7.22 (s, 5 H, C,H,), 7.30 (s, 5 H, C,H,).

Anal. Ber. fir C,,H,,0, (336.4): C, 78.54; H, 7.19. Gef: C, 78.99; H,
7.35.

5,6-Dihydro-6-hydroxy-6-methyl-4-phenyl-3-(4-tolyl)-4 H-1,2-0xazin-5-car-
bonsiure-t-butylester (8d), 6-Methyl-4-phenyl-3-(4-tolyl}2H-1,2-0xazin-5-
carbonsiure-t-butylester (12d) und 2-Acetyl-4-nitro-4-phenyl-3-{(4-tolyl)-
butansiure-t-butylester (1d).

Aus 13.0 g (0.033 mol) 6d wurden nach Methode A mit einer Reak-
tionsdauer von 40 Stunden die Verbindungen 8d, 12d und 1d erhalten.

Verbindung 8d wurde in 21% Ausbeute (2.6 g) erhalten, Schmp.
110-111°; IR: 3080 (s, breit, OH), 1725 cm™* (s, C=0); '"H-NMR: Tab. 2.

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO, (381.5): C, 72.42; H, 7.13; N, 3.67. Gef: C,
72.95; H, 7.09; N, 3.64.

Verbindung 12d wurde in 9% Ausbeute (1.1 g) erhalten, Schmp. 203°;
IR: 3350 (s, NH), 1650 cm™* (s, C=0); '"H-NMR (Pyridin-ds): 1.31 (s, 9 H,
tBu), 2.27 (s, 3 H, CH,C,H,), 2.70 (s, 3 H, CH,), 7.00-7.43 (m, 9 H, Aro-
maten-H), 11.98 (s, 1 H, NH).

Anal. Ber. fir C,,H,,NO, (363.5): C, 76.00; H, 6.93; N, 3.85. Gef: C,
76.57; H, 6.92; N, 3.95.

Verbindung 1d wurde in 5% Ausbeute (0.7 g) erhalten, Schmp.
141-142°; IR: 1715, 1735 (s, C=0), 1545 cm™" (s, NO,); ‘H-NMR (Deu-
teriochloroform): 1.15 (s, 9 H, tBu), 1.87 (s, 3 H, CH,), 2.20 (s, 3 H,
CH,C,H,),3.65(d,]J = 7.0 Hz, 1 H, CH), 460 (q,J, = 7.0 Hz,J, = 11.0
Hz, 1 H, CH), 6.10 (d, ] = 11.0 Hz, 1 H, CH), 6.90-7.45 (m, 9 H,
Aromaten-H).

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO; (397.5): Ber. C, 69.50; H, 6.85; N, 3.52. Gef:
C, 69.32; H, 6.74; N, 3.64.

5,6-Dihydro-6-hydroxy-3-(4-methoxyphenyl)-6-methyl-4-phenyl-4 H-1,2-
oxazin-5-carbonsiure-t-butylester (8e), 3{4-Methoxyphenyl)-6-methyl-4-
phenyl-2H-1,2-0xazin-5-carbonsiure-t-butylester (12e) und 2-Acetyl-3-
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(4-methoxyphenyl)-4-nitro-4-phenylbutansiure-t-butylester (le).

Aus 12.4 g (0.03 mol) 6e werden nach Methode A mit einer Reaktions-
dauer von 35 Stunden die Verbindungen 8e, 12e und le erhalten.

Verbindung 8e wurde in 7% Ausbeute (0.8 g) erhalten, Schmp. 183°;
IR: 3080 (s, breit, OH), 1710 cm™* (s, C=0); '"H-NMR: Tab. 2.

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO, (397.5): C, 69.49; H, 6.85; N, 3.52. Gef: C,
70.02; H, 6.94; N, 3.45.

Verbindung 12e wurde in 5% Ausbeute (0.6 g) erhalten, Schmp. 179°;
IR: 3300 (s, NH), 1660 cm™ (s, C=0); 'H-NMR (Deuteriochloroform):
1.30 (s, 9 H, tBu), 2.57 (s, 3 H, CH,), 3.80 (s, 3 H, OCH,), 6.72-7.27 (m, 9 H,
Aromaten-H), 8.21 (s, breit, 1 H, NH).

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO, (379.5): C, 72.80; H, 6.64; N, 3.69. Gef: C,
72.49; H, 6.50; N, 3.80.

Verbindung le wurde in 30% Ausbeute (3.7 g) erhalten, Schmp.
131-132°; IR: 1715, 1740 (s, C=0), 1545 cm™* (s, NO,); 'H-NMR (Deu-
teriochloroform): 1.19 (s, 9 H, tBu), 1.87 (s, 3 H, CH,), 3.57(d, ] = 7.0 Hz,
1 H, CH), 3.75 (s, 3 H, OCH,), 4.47 (3, J, = 7.0 Hz,J, = 11.0 Hz, 1 H,
CH), 6.07 (d, ] = 11.0 Hz, 1 H, CH), 6.73-7.50 (m, 9 H, Aromaten-H).

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO, (413.5): C, 66.81; H, 6.58; N, 3.39. Gef: C,
67.16; H, 6.51; N, 3.46.

3-(2,6-Dichlorphenyl)-5,6-dihydro-6-hydroxy-6-methyl-4-phenyl-4 H-1,2-
oxazin-5-carbonsiure-t-butylester (8f).

Verbindung 8f wurde in 21% Ausbeute (2.6 g) aus 13.6 g (0.03 mol) 6f
nach Methode A erhalten, die Reaktionsdauer betrug 40 Stunden,
Schmp. 240°; IR: 3100 (s, breit, OH), 1740 (s, C=0).

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO,Cl, (436.4): C, 60.81; H, 5.14; N, 3.20. Gef: C,
60.56; H, 5.31; N, 3.21.

5-Acetyl-5,6-dihydro-6-hydroxy-6-methyl-3,4-diphenyl-4H-1,2-0xazin  (8g)
und 3-Acetyl-5-nitro-4,5-diphenyl-2-pentanon (1g).

Aus 8.5 g (0.026 mol) 6g wurden nach Methode A mit einer Reaktions-
dauer von 10 Stunden die Verbindungen 8g und lg erhalten. Verbin-
dung 8g wurde in 27% Ausbeute (2.2 g) erhalten, Schmp. 204°; IR: 3100
(s, OH), 1710 cm™ (s, C=0); 'H-NMR: Tab 2.

Anal. Ber. fiir C,;H,,NO, (309.4): C, 73.76; H, 6.19; N, 4.53. Gef: C,
73.79; H, 6.26; N, 4.96.

Verbindung 1g wurde in 15% Ausbeute (1.4 g) erhalten, Schmp. 156°;
IR: 1700, 1710 (s, C=0), 1550 (s, NO,); 'H-NMR (Aceton-de): 1.94 (s, 3 H,
CH,), 2.25 (s, 3 H, COCH,), 4.60 (d,J = 7.0 Hz, 1 H, CH), 4.80 (q, J, =
7.0 Hz, J, = 11.0 Hz, 1 H, CH), 6.20 (d, J] = 11.0 Hz, 1 H, CH), 7.00-7.70
(m, 10 H, 2C H,).

Anal. Ber. fiir C,H,,NO, (325.2): C, 70.12; H, 5.89; N, 4.31. Gef: C,
70.16; H, 5.73; N, 4.22.

5-Acetyl-5,6-dihydro-6-hydroxy-6-methyl-3-phenyl-4-(2-thienyl)-4 H-
1,2-oxazin (8h).

Verbindung 8g wurde in 17% Ausbeute (4.5 g) aus 28.0 g (0.085 mol)
6h nach Methode A erhalten, die Reaktionsdauer betrug 15 Minuten,
Schmp. 192-193°.

Anal. Ber. fiir C;;H;NO,S (315.4): C, 64.74; H, 5.43; N, 4.44. Gef: C,
64.72; H, 5.37; N, 4.53.

5-Acetyl-5,6-dihydro-4-(2-furyl)-6-hydroxy-6-methyl-3-phenyl-4 H-1,2--
oxazin (8i).

Verbindung 8i wurde in 3% Ausbeute (1.1 g) aus 40.0 g (0.13 mol) 6i
nach Methode A erhalten, die Reaktionsdauer betrug 15 Minuten,
Schmp. 174-175°.

Anal. Ber. fir C,H,;;NO, (299.3): C, 68.21; H, 5.73; N, 4.68. Gef: C,
67.90; H, 5.84; N, 4.87.

5,6-Dihydro-6-hydroxy-3,6-dimethyl-442-thienyl}4H-1,2-0xazin-5-carbon-
sidure-ethylester (8j) und 2,5-Dimethyl-4-(2-thienyl)-3-pyrrolcarbon-
siure-ethylester (10j).

Aus 93.0 g (0.31 mol) 6j [50] wurden nach Methode B mit einer Reak-

tionsdauer von 0.5 Stunden die Verbindungen 8j und 10j erhalten. Ver-
bindung 8j wurde in 11% Ausbeute (9.9 g) erhalten, Schmp. 129-131°.
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Anal. Ber. fiir C,,H ,NO,S (283.3): C, 55.11; H, 6.05; N, 4.94. Gef: C,
54.91; H, 5.82; N, 4.95.

Verbindung 10j wurde in 17% Ausbeute (2.9 g) erhalten, das *H-NMR-
Spektrum ist identisch mit dem Spektrum von 10§ nach [51].

3,6-Dimethyl-4-(4-nitrophenyl)-2H-1,2-0xazin-5-carbonsiure-t-butylester
(12k).

Verbindung 12k wurde in 5% Ausbeute (2.0 g) aus 43.0 g (0.117 mol)
6k nach Methode B erhalten, die Reaktionsdauer betrug 1 Stunde,
Schmp. 207°; IR: 3300 (s, NH), 1650 (s, C=0), 1510 em™ (m, NQ,);
'H-NMR (Pyridin-ds): 1.44 (s, 9 H, tBu), 2.20 (s, 3 H, CH;), 2.66 (s, 3 H,
CH;), 7.97 (m,, 4 H, C,H,), 12.16 (s, 1 H, NH).

Anal. Ber. fir C,;H,N,O, (332.4): C, 61.44; H, 6.06; N, 8.43. Gef: C,
61.63; H, 6.05; N, 8.44.

5-Acetyl-5,6-dihydro-6-hydroxy-6-methyl-3,4-diphenyl-4H-1,2-0xazin (8g)
und isomere 5-Nitro-4,5-diphenyl-2-pentanone (14gl, 14g2) nach einer
abgewandelten Arbeitsvorschrift fiir Methode A.

Es werden 30 g (0.09 mol) 6g mit einer Lésung von 7.5 g Harnstoff in
150 ml wasserfreiem Ethanol geschiittelt, bis alles gelost ist. Man
ldBt bei 5° stehen und filtriert t@glich vom Kristallisat ab, bis nach 12
Tagen kein Niederschlag mehr ausfillt. Fraktionierte Kristallisation
der vereinigten Niederschlige aus Methanol und Auslesen der Kristalle
liefern 14gl und 14g2. Nach weiteren 12 Tagen Stehenlassen bei 5°
verdiinnt man das rotliche Filtrat mit 350 m] Wasser, extrahiert 2mal
mit 150 ml Ether, trocknet die vereinigten Etherextrakte mit Natrium-
sulfat, destilliert den Ether bis auf 100 ml ab und l:#81 bei Raumtem-
peratur stehen. Auskristallisiertes 8g wird abgesaugt und aus Benzol um-
kristallisiert.

Verbindung 14a wurde in 21% Ausbeute (5.1 g) als farblose, feine
Nadeln vom Schmp. 132-133° erhalten.

Anal. Ber. fir C,,H ,NO, (283.3): C, 72.06: H, 6.05; N, 4.94. Gef: C,
71.96; H, 6.11; N, 5.04.

Verbindung 14g2 wurde in 6% Ausbeute (1.5 g) als farblose, derbe
Kristalle vom Schmp. 99-100° erhalten.

Anal. Ber. fiir C,,H,;NO, (283.3): C, 72.06; H, 6.05; N, 4.94. Gef: C
71.92; H, 6.15; N, 4.94.

Verbindung 8g wurde in 17% Ausbeute (5.0 g) erhalten, nach Schmp.,
IR, 'H-NMR ist sie identisch mit 8g aus 6g nach der Allgemeinen Ar-
beitsvorschrift fiir Methode A.

’

Dehydratisierung des Dihydro-1,2-0xazins 8a zum 1,2-Oxazin 12a.

Man erhitzt 2.0 g (0.0059 mol) 8a in 30 ml Methanol 5 Minuten unter
Riickflu, IdBt iiber Nacht stehen und saugt auskristallisiertes 12a
ab. Die Ausbeute betrug 1.5 g (79%), nach Schmp., IR, 'H-NMR ist die
Verbindung identisch mit 12a aus 6a.

4,5-Dihydro-6-methoxy-6-methyl-3,4-diphenyl-2H-1,2-0xazin-5-carbon-
sdure-t-butylester (13c).

Man erhitzt eine Lésung von 1.5 g (0.0043 mol) 12¢ in 50 ml
Methanol zum Sieden, rithrt 40 Stunden unter RiickfluB, lift bei
-18° stehen und erhilt nach 5 Wochen 1.4 g Kristallisat. Durch Chro-
matographieren an Kieselgel mit Essigsdure-ethylester/Methylenchlo-
rid 5:5 wird in 12c und 13c aufgetrennt. Verbindung 13¢ wird aus Essig-
sidure-ethylester umkristallisiert. Die Ausbeute betrug 1.2 g (75%),
Schmp. 179-180°; IR: 2900-3200 cm™' (breit, NH, OCH,); 'H-NMR (Deu-
teriochloroform): 1.17 (s, 9H, tBu), 2.40 (s, 3 H, CH;), 3.25 (s, 4 H, CH,,
CH), 7.13 (s, 10 H, 2C,H,), 9.28 (s, breit; 1 H, NH).

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO, (381.5): C, 72.59; H, 6.72; N, 3.66. Gef: C,
72.80; H, 6.64; N, 3.69.
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English Summary.

Dihydro-1,2-0xazines 8 and 1,2-oxazines 12 are formed by the reaction
of the nitronic acids of the adducts of a-nitroolefins and §-dicarbonyl
compounds (6) by two ways: A) The nitronic acids 6 are heated in a boil-
ing solution of urea in ethanol or methanol. B) The nitronic acids 6 are
reduced with an aqueous solution of ammoniachloride and sodium sul-
fide. '"H-nmr and “*C-nmr investigations prove the constitutions. The
mechanism is discussed.





