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P ATENTE .
DE o
INVENCION 7 N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE
ARENO-CXAZINONA" a favor de la firma suiza J.R. GEIGY,
A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA
Ta invencidn se refiere a un nuevo procedimisnto
mejorado yara la Dreparacién de compuestos de la areno—oxa-—

zinona.

Ciertos compuestos de areno-oxazinona, especial-
5. mente compuestos de la 4,5-benzo-l,3-oxazinona(4), que
lleva en'posioién 2 un radical o~hidroxifenilico, con pro-
ductos intermedios valiosos para la fabricacidn de agentes
protectores anti-actinicos de la clase de la orto-hidroxi-

fenil-s~trizina. Lios compuestos de la 4,5~henzo-l,3-oxa~

POOR
QUALITY
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zinona(4), sustituido en posicion 2 por radicalles arili-

008, 86 han preparado hasta ahora, mediante un prooedi- ., .

v
s
L)
v

miento en dos fases, partiendo, por ejemplo, de la amida del

4 °

s

E)

. o , . rd -
feido salicflico y transformande la por medio de acidos .
carboxilicos aromAticos en solucidn piridinica en orto— o

v 4
- ‘e

bien N-acilsalicil-amidas y estas, despuds de aisladas y ../ !
purificadas en xilol o anisol hirvientes y bajo la aceidn -
de 4oido clovhidrico geseoso, se conviertem en 10s corres=..
pondientes compuestos de benzo—oxazinona, purificando de;fg-
modo usual los productos interms dios acilamidicos y la5a§§jp
zo-oxazinonas. A modo de ejemplo, A. Mustafd y otros des’,
criben en J. Am. Chem, Soc. 79, 3846 (1957), la prepara- B
0idn de dichas bepzoxazinones, utilizando como materiales

de partida que conducen a la 2-(4'-metil, o 4'-metoxi-fenil)
-4H~l?3-benzoxaz?npna—(4), obteniéndogse rendimientos maxi-
mos en benzoxazinoma, dsl G1% del valor tedrico, referido

al producto inicial de salicilamida.

Parecia deseable, pues enconbrar un procedimiento
que suministrase las benzoxazinonas antesncitadas y com—
puestos andlogos, con un nimero reducido de fases y mejor
rendimiento que el que da el procedimiento hasta ahara

conocido ubilizando productos sustituldos inicisles apro-

piados,

’
Se encontro entonceg, con sorpresa, que: compuestos

de oxazinona de la férmula general I
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en la que
R significa el radical de un sistema anular homo—

<89

4
0 hetero-ciclico-aromético de uno o varios ni-

2

cleos que esta enlazado, mediante un mucleo

a
“na

exento de nitrégeno, con la posicidn 2 del:~1
anillo de oxazinona y, |
A significa el radlcal de un sistema de anii%é’
homoc{clico aromdtico de uno o varios nicleos
cuyos enlages egtan, uno respecto al otro,
en posicién orto,
cuyos sistemas anulares que, eventualmente, pueden conte-
ner adn, bajo las condiciones de la reaccidn, sustitu-
yentes inalterables, se pueden obtener en una sola fase,
sin agente“fijador de acido, con ahorro de deido clorhi-
drico y con muy buen rendimiento, condensando un haldge-

noro de Acido de la férmula II

R-00~-X (1I)

con una amida del acido orto-hidroxicarboxilico de la

formula IIT

A (1IT)

N
=

L)

i .
\O_/‘é\R (I) e

»
»
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en cuyas férmulas R y A tienen la significaaién dada an-

teriormeﬁte ¥ X la de c¢loro o bromo, aumentando la tempe~:, .

-

PR

B

ratura y con desdoblamiento y eliminacidn de agua. De

a3

* 4

este modo no precisa el aislamiento y purificacidn de los °°°

K

-0

; . s 2 -
productos intermedios y la sustancia final de la formula

NE]

I se obtiense, ademés, gon rendimientos considerablemen—- “°°

- .

te mayores y com mayorss y con mayor puresa, .

R, en la formula I significa ante todo, el radical’

LI

» . 4 . P
de un solo nucleo o de un eistema ciclico condensado en-” -

2 o 3 micleos. Para ello se prefieren especlalmente, loqu

radicales fenf{lico, naft{lico, furilico v tienflico.

A, en la formula I significa, con preferencia,
o . L4
un sistema ciclico de un 50lo nicleo o de dos o tres nu~
) . lo Y
cleos condensados. Los radicales fenilico o naftilenico

son los narticularmente preferidos.

. Como susbituyentes inalterables; bajo las condi-
ciones del procedimiento, los radicales A ¥ R pueden con—
tener, por ejemplo, hallgenos hasta el mimero atdmico 35,.
como fluor, clorc o bromo, 0 bilen, eventualmente, grupos
alquflico, cicloalquilico o arflico sustituidos, grupos
amino o hidrox{ilico aicoilados 0 acilados,; gruposicarbo-
xblicos libres o esterificados, grupos de éster del Aoi-
do sulfénico, asf como grupos emide-sulfénicos o amido earbo

x{licos, eventualmente sustituidos en el nitrdgeno.
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Log sustituyentes no ion6genos dsl radical R, ﬁp

se encuentran en posicidn orto respecto al anillo oxaci-

' P

nico. *

Taa

Como sustituyentes en A o en R, los gruvos alquf- -

licos pueden ser de cadena lineal o ramificada y ‘tienen - +-.

-
3

de 1 a 18, con préferencig de 1 a 10 &tomos de carbono, Se

trata pues, del grwo metflico, etfilico, isoprop{lico,

L]

.y

octilico, terciario o decflico. ILos grupos alquilicos |

2

pueden ser sustituidos por ejemplo, nor grupos ar{lico, |

-

Ejemplos de tales grupos alquilicos sustituidos son, el

-
1

"
na

ERRY

TA

grupo bene{lico y el grupo fenil-etilico.

Tos grupos cicloalquilicos como sustituyentes de
A ¥ R presentan, con preferencia de 7 a 10 &tomos de car—
bono, Son ejemplos 108 grupos clcloexilico ¥ metilcicloe~

x{lico.

Los grupos arflicos como sustitutlvos de 4 o R
gon, especialmente, los de la serie bencénica con 6 o N

nis Atomos de carbono, como el grupo fenilico o bien, un

grupo metilfenilico, clorofenilico o metoxifen{lico.

B 8i 4 o bien R contienen grupos hidroxilicos o ami-
nicos alcoilados, estos radicales alquiligos representan
sspecialmente, un grupo alguilico o alquenflico, even—
tualmente sustituido. Ios grupos alquilicos presentan de

1a 18, o mejor, de 1L a 12 Atomos de ocarbono, Como susti-

~
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tuyentes usuales de los grupos alqu{licos, entran en consi-

. ? . 4 .
dseracion, por ejemnlo, halogenos como fluor, cloro o bromd, *

PRSPy . s < e PO L
grupos arilico, hidrox{lico eterificedo, nitrilico, asi .s-.

9

como grupos carboxilicos libres o transformados. Entre ’

-

£ s *
los grupos carboxilicos transformados se comprenden, an~—, .

a9
-

¢ 3

te todo, los grupos éster-carboxi{licos, aungue también 1lo§ °

grupos amidocarboxflicos; emre estos Wltimos som preferi~

dos los grupos amido-alquilcarboxilicos, especialmente

E

aquellos con nitrdgeno amfdico temciario. Son ejemplos pa~

e ey,

»

ra los grupos alguilicos de sustitucidn wlterior, los = .. .

T

grupos 2=cloro~ o bromo=-etilo, bencilo, l—feniletilo, métil—
bencilo, 2~metoxietilo, 2-~etoxi=-etilo, 2—cicloexil—oxietilo,
2~gianetilo; carboximetilo, carbometoximetilo, carbo-octo—

xietilo, carbodecil-oximetilo y N,N~dimetilcarbamoilmetilo.

Entre los grupos alquenilicos son particularmente
5 ;
preferidos, los grupos Z& ~propenilioos, que pueden egtar

sustituidos por grupos alquilicos inferiores.

81 A o R comticnen grupos amino o hidroxilo acila—
dos,westos radicales acilicos se derivan_especialmente,
de un écido carboxilico con 1l a 18, o con preferencia 1 a
10 atomos de ecarbono, con 1o que el radical de dcido carbo-
x{lico pucde estar sustitui@o, especialmente, POr grupos
carboxilicos, carboalecoxi inferiores o alcozi inferiores.
E1l radical eeflico puede derivar tambidén, de un dcido ear-

boxilico ciclo~alifatico con 6 a 8 Atomos de carbono, de

“ e

- u
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un acidoncarboxilico aralifédtico de 8 a 10 dtomos de car—

~

) . Lo s .
bono o do un acido carbexilico aromitico, en este Wltimo -, .
) L) 7 N . v 7 an
caso, especialmente, de un acide carboxilico de la serie

-

benednica con 7 a 11 Atomos do carbono. Puede consistir -°°

‘e

. : ’ ’ . ’ X
tembidn en un radical moncéstexr del acido carbonico con 2 a

R

11 d%omos de carbeno. De esto son ejemplo; 1los geupos -
acetilo, propiohilo, estearoilo, acroloilo, beta—carboxi~'f'
progioﬁilo, beta-metoxi~, —etoxi-, o exiloxiearbonilpro— ---
pipnilo, butoxi-acetilo, -metoxipropionilo, fenilacetilo;;:}
benzoilo, clorobenzoilo,_metilbenzoilo, metpxibenzoilo,‘&ﬁ{
ti}beﬁzoilo, o~oarb9xibehzoilo, metoxiparboﬁilo, etoxicar~ -
bogilo, bu?oxicarbohilg, decilpxicarbohilo, cicloexiloxic ar—
boéilo, benciloxicarboni}o, feﬁoxicarbonilo, cl.orofenoxicar—
bohilg, o cresiloxigarbohilo 0 los radicales de los &cidos ‘

N o s . .
croténico, cicloexanocarboxilico o cindmico.

Tos grupos de $steres de acido carboxilico y de dci-

do sulfénico como sustituyentes de A y R se derivan, por

e jenmplo, demaloana}es 0 alquenoles de cadena recta o rgmij
ficada, evegtualmente sustituida. Tos a19anoleshpresentah
con preferencia de 1 a 18 4tomos de carbono. Son ojemplos:
metahgl, etanol, isopropanol,_pentaﬁol, pctaﬁol, decanol

0 bien octadecanol. Tos alcaholes pueden ser sustiuidos,
por sjemplo, los hglégenos como fluor, cloro o bromo,

grupos grilicos con 6 0 mAs étgmos de carbono, grupos al-

coxi con 1 a 8 Atomos de carbono o por grupos nitrilico,



10.

15.

20.

Son ejemplos de tales slcanoles sustituidos: 2~fluor, 2-

cloro e 2-bromo-etanol, 4-clorobutanol, 2~metoxi-, 2-etoxir,.,

L]

o 2-octoxietanol, alecohol bencilico o bien 2-feniletanol. ,,..
Como alquenoles se consideran preferentemente, los que -+~

LI ]

tienen de 3 a 6 Stomos de carbono, cono pPOr ejemplo, 81

v aq
- "
“

aleohol alflico o el metalilico. e

-
- .o -

>

8i A o R contienen grupos amido—carboxilicos o

. *
TV 4o

amido-sulfdnicos, estos pusden ser sustituidos en el ni-

- 2 »
»

I 4 . . Ya
trogeno por los mismos radicales que derivan de los al— |

coholes citados més arriba.

EL radicel R puede ser sustituido, también por
grup0s nitro o hidroxilo, sitéhdose los grupos hidroxilo,

) o \ <
con preferencia, en posieion orto respecto a R.

- Para la ejecucién del procedimiento seghn la in-
vencién, por cade aguivelente del compuesto de partida
de la £érmila III, se tome, eproximadamente, 0,8 & 1,5 o
mejor 1,1 equivalentes del corpuesto inicinl de la f£ormu~

la II.

Para 1a-;eacciéh, 2 la amida de la formula III en
estado de fusiln se le agrage ol cloruro de acido de la
férmula II, elirinando el agua formada por efecto de un
vaeio, por ejemplo, de 10~100 Tor.. Se consiguen mejores
rendimient9s coloeando la amida en un disolvente aprdti-

co, hirviendo y agregando lentamente, gota a gota, el clo—
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ruro de fcido de la £érmule II. Si este cloruro de dcido

demla_fépmulaullmes s81ido a temperatura ambiemte, es 1. -

A T m

conveniente entonees, disolverlo en el mismo disolven—~ ...,

a

te aprdtico y afladir gote a gota la soluciln, Simultdnea~

LR )

mente, jumto con el disolvente aprdtico gue actia como _ |

-
-

agente de arrastie de agua, se elimina azeotr&pieamente“;‘

de la mezcla 6n reaceidn el agua.

a
ML ]

. L) .
Como disolventes eproticos entran en considera— - -

cibn, por ejemplo, hidrocarburos alifaticos, cicloalifé=

a®

ticos o aromiticos, eventualmente sustituidos, asi oomé{,{
éteres de elevado paso molecular, Como hidrocarburos ali~
r4ticos se mencionan: la ligrofma y ol heptano; como hidro=
carburos cicloalifdticos, el eiologxaﬁo. Tos hidrocarbu—
rd? alifaticos pueden bener halégeﬁog como sustituyen tes.
Son 9jemplosi el tetracloruro de cgrhono, el tetracloroe-
$ileno o bien el 1,112—tricloroetaho. Los disolventes
aronéticpa que pueden ser empleados oono disolvehtes apré-
ﬁieos son, por ?jomplo; beﬁceno, ?olueno 0 bieﬁ, O~y D~ ¥
p-xilol. Pueden emplearsc tgmb;éﬁ hidrocarburos aromiti-
cos nitrados como el ﬁitrobeﬁgeno, o bien éteres de hidro-
carburos argméticog © o110 e% ahisol. Cono disolventes aprd-
ticos se coﬁsideranﬂtambéén los hidroecarburos aromdticos
con sustituyentes en el nieleo, digtintos unos de otros,
cono m~bromotolueno y n-clorotolueno. Adends pueden utl-

lizarse terbidn, como disolventes aprdticos, &teres alifd-
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ticos con, por lo menos, 8 Atomos de carbono, como el &ter
dibutiiico o el éter otilexilico. Los mejores resultados

. 4 e . L PR
se obtienen segun el procedimiento de le invenciOn, cuan— -

PR

do se emplean_ disolventes cuyc punto de ebullicidn estd .

'

comprendido eh la zoma entre log 100 vy los 200%C, fen

i Se obtienen rendimienpo_partmaularmante buenos ”:"
afladiendo 2 la rezela reaccionante un acelerador de di- g
cha res cclon, an cantidad de 0,01 a 0,2 fracciones de
equivalente con referencia al producto de partide de 1a-,,£

-
v -,

>~ - ' ‘ -
formula III. Como acelerantes enfran en oon81dera01on,,.

especialnente, bases nltrOgenadas terciarias, por eaempln,
aninas terciarias de cadena sbierta, como trinetilamina,
trletllaLlna, dlnetl*hnln? 0 Qletl*aﬂiHQB aninas ciclicas
ferciarias como la trietilen—-diamina, N-alquil-morfolina,
N-alquilpiperadina, N, R-dialquilpiperacim o quinoclidi-
na; inines ciclicas cono piridina o quinolina, asi cono
anidas teroiarias de acidos grasos inferiores como dinetil-

formanida o dimctllacwt?ulaw. A nenudo es conveniente

afindir acelernntes cn el trpnsourso de 1= reaoclon.

Ie peacoiéh ha toerminado tan pronto oono cesa la
destilacidn de agua. En general, la oxazinona de la for-
mila I cristeliza ya ‘al enfriarse, practicamentc en for-
& pura. Eﬁ nuchos casos, es cohveﬁiente elininar el
disolvente por_pectificgciéh al vacio y las impurezas del

residuo, con un disolvente de nayor polaridad; como poxr
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ejenplo, Ster dietfléco, acetona, metiletilcetona, ace—

tato de etilo, diozanom tetrehidrofurano, netanol, etanols. -,

@ Y.

isopropanol, n-butanol, éter monometilico dsl etilengli-~ ...

-
"

’ LY - 3 () - h“'"
¢ol; cloroformo, acido noético glacial o dimetilformanida. .,

" oy

“~ag

. . Ims sustancias de partida de las fémmlas IT y ITIY:
necesarias ge greéaraﬁ segﬁn los mdtodos generales ya “n e
conocides. Som sustancias de partida apropiadas de la fég&t
nula II, el cloruro o bromuro del Acido benzoico; el &oiw -«
40 4-010v0=, 2,4~31010T0=, 2-met11-3,5=dinotil=y 4=otiley s
3-cicloexil=, 4-bencil-, 4~fenil-, 2=hidroxi=, 2,4~dime= ...
toxi=, 4-octoxi, 4-ncetoxi-, 4-etoxiearboniloxi-, 4~die;""‘
tilanino; 3-acetilamino-, 4~nmetoxicarbonil=, 3-N,N-dine~
tilsulfonanido~benzoico Zeido ?idfan~3-carboxilioo, dei-

do furan-2-carboxilico, £eido maftalin-l-carboxilico, dei-
30 naftalin-2~carboxilico o bien 4cido ~metil-naftalin-2-

carboxi{lico.

) Sugtancias de partida adecuadas de la férmula III,
gon por ejemplo: salicilanida, 2-hidroxi-5—cloro-, 2-hidro-
xi~3,5-dinetil~, 2-hidroxi-3-tercibutil=~, 2~hidroxi-4~ben-
cil-2~hidro~3~tercibutil~, 2~hidroxi~4~bencil-, 2-hidroxi-
5=-cicloexil=, 2-hidroxi~-5~fenil~, 2-hidroxi,4-metoxi=~, 2-hi-
drosi~-etoxi~, 2-hldrexi-4-acetoxi=, 2-hidroxi=4~etoxicarbo~
niloxi~,2~hidroxi=-4~dins¥ilanino-, 2~hidroxi-4=benzoila—
miho~3 2~hidroxi~4~efoxicarbonil~, 2-hidroxi-5-dietilanino—

carboﬁil~, 2-hidroxi=4=N, N~dinetilsulformnido~benzanisa, 0
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bien, la anida del Acido 2-hidroxi-3-naftoico, del fcido
1-hidroxi-~2-naftoixo, del Acido 2-hidroxi-l-neftoico,

del dcido l-cloro-2-hidroxi-3-maftoico o bien, la anida dal *

LS . , . .
acido l-hidroxi-~4-cloro-2-naftolco. EAAR
) B 4 ’ :
Los ejermlos siguientes aclaran la invencion mas "I’
SNy

detalladanente. En ellos la torperatura viene indicada ;.

i

en grados Celsius, .

Bjemplo 1 A

ER—
-“‘J

A una nezcla de 68,5 g de anmida del Acido 2-hidro-.

A

xi:benzoi009 100 ce de xilol v 5 ec de piridina, se afla=- -
den gota & gota, bajo reflujo, en el inbtervalo de 3 horas,
77,5 g de cloruro de bengoilo,separando el agua forma-

da nediante un embudo decantador. Despuds de haber afia-
dido corca de la nited del cloruro de &eido, se agregan

de ﬁuevo 5 cc de piridina. Tuego sc calienbte la nezcla
bajo reflujo hasta que la fase acuosa ya no aunenta en

el embudo docantador. Ia rcezcla reaccional se libera

del disolvente por ol vaclo de trompe de agus y el residﬁp Ty
ge trata con 200 cc de netanol, 86 nezcla y luego se as—
pira. Domuds de secado al vacio a 902 se obtienen 86

g d 2~fenil-4H~1,3-benzoxazinona-(4), de punto de fu-
si6nm97-999. Después de recristalizar dos veces en Li-

grofna, el compuesto funde a 102-103¢.
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Ejerplo 2

34,3 g de anidardel fcido 2~hidroxibenzoico, 2 co o
de piridina y 200 cc de ligrofna de tratap, bajo reflu- .7°y
jo, gota a gota, con 38,8 g de cloruro de benzoilo, se~ ...

5, paraﬁdo ol agua_formada." Terninada la eliminaciéﬁ de és~jf;j’"'
tg, 1la mazcla;en feaccién 86 elabora como se ha desorito .

en el ejemplo l. Se obtienen 42 g de 2~foenil-4H=1,3~ben- “

zoxazinona-(4) con punto de fusidn 96-98¢, -

81 en el ojenplo anterior, en vez de 200 cc de

10. ligroina, se emplea la cantidad indicada de uno de los &%
solventes incluidos en la tabla siguiente, =6 obtienen,
con ol mismo nétodo operatario, los siguientes rendimien-

tos on 2*fehil~4H—l,3—benzoxazindna—(4):

Tabla
25 ce Disolvento rendiniento eh g
200 fetracloroetileno 42,5
150  Eter dibutilico 33,0
300 Tolueno 44,0
100 Clorobenceno 47,0

20, 100 o-Diclorobenceno 48,0

S Aot G SO B W s O s L S S A A P N o A g i S
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Bjemmlo 3

Una nezecla de 68,5 g do anida del dcido 2-hidroxi-

P

benzoico, 100 ce de xilol y 5 ce de piridina se hacen  «-.

N
.r

reaccionar bajo reflujo, durante dos horas y nedia, por

.

PR

adicidn a gotas, con 89,5 g de cloruro de nmetoxibenzoi~ ...,
- - - N -

lo, elimiﬁahdo ¢l agua fornmada con embudo decantador.

-
“ i g

Después de ailadir a gotas, casi la mitad del cloruro

.
s-ea

de Acido, todavia se agregen 5 oc més de piridine a la

.

. - ¥ .
nezcla reaccional. Se calienta a reflujo hasta que ya -+

P I

ho aume?ta la fasc acuosa separadas, s6 onfria la mmse B
?eaccional'y se vierte agitando sn 600 cc de iao—nropa;-ﬂ‘
nol, cen 1o gue la 2-(4'-netoxifenil)-4H-1,3~benzoxazi~
nona=-(4) precipita en forma de cristales blancos. Es-

tos se filtraﬁ DQrwsuccién, se lavan con isopropanol ¥y _se
secan. Sc obtienen asi 103 g del compuesto de oxazinoﬁa
de pumbo de fusidn 170-173% Despuds de una recristali-
zaciln en el éter momometflico do etilenglicol, ol pum=

to de fusidn aunente hasta 175¢.

. 2 . U4 .
8i la reaccidn antes descrlta se efectua sin

adicién de niridima, so obbiemen, con el mismo método
operativo, 91,5 g de 2-(4'-netoci—fohil)*4H~l,3—benzoxazi~

ﬁona—(4).

Ejonplo 4

41,1 g de o~hidroxibenzanida sc funden en un na-
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t;az a una termoratura de beffo de 1602, ’ﬁe establece
un vacio ?9 g0~100 Torr, y en el intervalo de 2 horas, e,
86 agregen goba a gota a la nasa fuﬁdida, 61,5 g de clo—;,:*
ruro de p—,?toxibehzoilo. Tuego, ain se nantiene la ‘
nezcla durante 5 horas a 1602 aunentando el vacfo a
12 Torr. Ia nasa fundida se visrte eh“un nortero, se
pulveriza una vez fria y se disuelve en éter mononetfli- -
co de etilenglicol. Se obtienen 35,2 g de 2-(4‘~netox1~ o

fen11)—4H—1,3—benzoxaz1nonp~(4) impura. Tras dos recris<..
talizaciones en eter nonometllloo de atilenglicol y una.
recristalizacidn en ligrofna, el corpuesto funde a ?‘::

173-174%,

_Bjemplo 5

13,7 g de 2~hidroxibeﬁzan;da, lce G piridina
v SOﬂcc de xilol se hacon reaccionar, como s¢ ha indica-
doheh el ejemplo 1, con 19,2 g de cloruro de 4-cloro-
benzoilo. Al cesar la soparec idn do agua se enfria la
negzcla rgnccioﬁa;, se filtra al vaclo y el residuo recris-
taliza en ligro{na. Sehoptieﬁe asi, 18 g de 2—(4f—éloro-
fenil)~-4H-1, 3-benzoxazinona—(4) de punto de fusidn 175-

1764,
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Ejermmplo 6

13,7 g de g~h§droxibenzgniﬂa, 0,5 g de piridina i, "

T Yot

¥ 50 cc de clorobenceno so hsecen reacclonar y se elaboraqf“*z

da g

con 17,8 ¢ cloruro de 4-netilbenzoilo, tal cono se des—~

L S

cribe en el ejerwlo 1. S¢ obtienen 18,1 g de 2-(4'-me= , ...

til-fenil)~4H—l,3-behzoxaz;noﬁaj(4) que, una vez some— .

tida = dos recristalizaciones on isopropanol, funde e

14289,

-
ved e s

- 3
P S
L)
PR

-

Ejemplo 7 .-

16,1 g de 2-hidvoxi-4-metoxibenzanida, 1 co de
dimetil?ormamida y750 cc de xilol, sc hacen reaccionar y
elaboran como se indica an el ejermlo 1, con 19,2 g de
cloruro de 4—glorobenzoilo. 53 obtieneh as{,_22,2 g Ge
2—(4'~olorofehil}~7-m9toxi~4§~l,3~benzoxazinona—(4): que

recristalizada en otanol, funde a 210-2119,

§i onm este cjennlc, on lugar de la 2-hidroxi-4-
netoxibehzamiﬂa, sc emplea lea cantidad equivalehte de |
2~jidroxi-4-etoxi~benzanida, y nor 1o denas, se procede
como se ha indicado, se gbtiene@ §2,8 g de 2~(4'-cloro-
fenil)—7~etoxi~§H—l,3rbe§zo§azino§a~(4)s que despuds de

recristalizar en clorcbenceno, funde a 189~19089,

Ejernplo 8

16,1 g de 2-hidroxi-4-netoxibonzanida se hacen
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reaccionar y sc¢ claboran, comno se ha indicado en ol

ejennlo ;,mcoh 18,7 g de elorurc de 4-metoxibenzoilo.

Se obticnen dc cste modo, 19,5 g do 2-(4'-netoxifemil)’,.

At e,

-7~ notoxi-4H-benzoxazinona-(4), que tras reorigbtalizar - -

El

5. dos veces on netanol, funde a 1839, ae
Ejemplo 9 vay

DY

na y 50 cc de xilol se hacen reaccionar con 17 g de -, ..

- vy

~

cloruro de J-nmetilbenzoilo y se clabora como se in— .. .
10, dica en el ejonnlo l: Se opt§enen 17,5 g de 2-(3—mé;f}
tilrfehil)~4H~l,3—benzoxazinoﬁa~(4) de nunto_da fusidn

1362, tras reeristallizar dos veecss en ligroina.

S; en este ¢jennlo, on lugar del cloruro de
3-netilbenzoilo, se emplea la cantidad equivalehte
15. de eloruro del fcido difenil-d~carboxilico, se obbie-
ne, operando de 1:0do andlog , en vez de la citada
benzoxazinona, 20 g de 2-(4'-fenil-fenil)-4H-1, 3-ben-
zoxazinona~(4) que,. tras recristalizar dos veces en
netiletilecetona, funde a 1642,

20. BEjermlo 10

137 g de 2-hidroxibengamida, 10 cc de piridi-

na y 300 ce de xilol, se hacen reaccionar con 230,5 g
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de cloruro de 2,4-diclorobenzoilo, tal como se indica en

el ejemplo 1. Terminada la reacciln, la mezcla reaccio-

o
<

nal, ain caliente, se diluye con doble cantidad de bolue—,

-t

wt e

no, eunfriads y filtrada por aspiracidn. Se obtienen asi,

Pyat

155 g de 2—(2',4'-digloro~fen§l}—4H~l,3-benzoxazinona~(4)p;
que recristalizada en éter monometilico de etilenglicol, .

- 5_,’:‘\
funde a 163°9. L

Si en oste e¢jomplo, en lugar del cloruro de tast
2,4~diclorobenzoilo se emplea la cantidad equivalente ...~
de cloruro de 2-metil- o‘bien de 2—-metoxibenmolilo, nro~", * .

A

cediendo por lo demds como se ha indicado, se obtiene, - -
eﬁmlugarmde la benzoxazinona citada, auﬁque con menor
rendimiento, la 2-(2'-metil~fenil)~4H-1,3-benzoxazinona-
(4), de punto de fusidn 98-999,

Ejemplo 11

‘ m%595 g de 2—hidroxi~3~metilb§nzamida,_5 ce do
quiholiéa y 100 ce de xilol, =e hacen‘reaccionar y 88
elaboran, como iédica el ejemplo 1, con 89,5 g do cloru-—
ro de 4-metoxibenzoilo, Se obt;eneﬁ 05 g do 2—(4'-metoxi-
fenil):8~metil—4H-},3—bepzoxazinona-(4), que recrigtali-

zada cn clorobencenoys funde a 193-194¢,

Empleando en este ejemnlo, en lugar de 2~hidroxi~
3-metilbenzamida, la cantidad equivalente de 2~hidroxi-

3,5~-dimetilbenzamida o bien, de 2~-hidroxi~5~-metilbenza—
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midn, procediando como apntes se ha ihdicado, ge obbie ne
en vez de la behzoxazingna citade, 102 g de 2—(4'~m9toxi~ .
-foni})—6,8—dimct;l~4§-l,3-benzoxazinona-(4) ogﬁ punto de -
fusidn de 2302, o bien 98 g de 2—(43-mctoxi—fen;l)—G-me~
$11-4H-1, 3-benzoxazinona~(4) con punto de fusién de 1972

’

Bjemplo 12

- -

56 g de 2-hidroxibenzamida, 4 cc de piridimay

LR
Sy et

80 ec de xilol se hacen reaccionar, como ge indica en 8l

e jemplo 1, con 85,2 de cloruro do 4~acetoxi~benzoilo. o
Rerminada 1a sgnaracién do agua, se extrae el xilol de la:
mezcle reaccionnl por asniraciéhmcon la trompa de agua ¥

el residuo se_vierte -gobre acetona. Iras reposo prolonga-
do, se_separan 54 g de 2—(4?—aeetoxi-geﬁil)~4ﬂ~l,3~bgnzo-

xazinona-(4), que por:recristalézaciéﬁ on el Ster monome~

+{1ico de etilenglicol y ligroina, de puntos de fusidn

1522,

‘Si en estec ejemplo, on lugar dél cloruro de 4-ace—
toxi~benzoilo se emp;eé la cantidhd equivalente de cloruro
de 4~§toxiearbonilb9nzoilo_y.se procede como anteriormen—
te, on vez de la benzoxazinona citada, se¢ obblenen 6745
g de 2—(4'-etoxi—carbgniloxinfenil)*4H~l,3—behzoxazin0na"(4)
que, recristalizada on ligroina, fure a 148~1492.
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Ejemplo 13

68,5 g de 2~hidroxibenzamida, 5 cc de piridina ¥y *

FR

. v 9.

50 ce de X1llol sgc tratan, como se ha descrito cn el ejem—...,

plo 1, con 102 g de cloruro de 4-nitrobenzoilo, disunel- e

tos en 100 cc do xilol caliente. Cuando cesa la separa-—_

S
e

3 ' - - “‘ « -
cion de agua, la mezcle reaccionel, todavia caliente, se’" *

99

filtre = la trompa y ¢l residuo se lava con tolueno y s6 *

seca. Ia 2“(4'jﬁitr0"f3nil)~4H~ls3~benzoxazinona-(4) pe= e

- &+
P

ga 119,5 g v funde a 2689, DI

Pl O

Ejomplo 14 R

13,7 g de 2~hidroxibenzamida y 30 cc de xilol
se tratan, gota a gotn, bajo reflujo, con una solucidn
de 26 g de cloruro de 3-(N,N-dimetilsulfonamido)-benzoi~
lo eﬁ”60 cc de xilol, eliminando luego el agua formada.
Terminada la adicidn a gotas, se manticne durente 4 horas
bajo reflujo, extrayendo despuds el disolvente por vacio
de trompa de agua. El residuo sc mezcla con metanol; se
agpira vy se seca, De estec modo &6 obtienen 19,1 g de
2~(3'=N, N-dimeti1-sulfonamido~Lenil)~4H~1, 3~benzoxazinona
-(4), que recristaliza sucésivemente on $olueno, n-buta—

nol v dimetilformamida, fundiendo entonces a 191~-1928.

Ejemplo 15

12,2 g de 2~hidroxi-4-N,N-dimetilsufonamidoben-
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15,

20,

zamida, 2 cc de piridina y 50 ce de xilol se hacen reac—

cionar con 8,4 de cloruro de 4-motoxibenzoilo, ¥y st ela-

'

bora como se ha descritg en ¢l ejemplo 1. Se obtiensn AR
14 g de 2—(4'~m9toxi—fenil)~7—ﬂ,deimetilsulfonamido~4ﬂ~ e
l,3-penzoxazinona~(4),'que.recristalizada en metiletil- i

cotona y dimetilformamida, funde a 2509, L

- L4
*en

Si en cste ejemplo se sustituye la 2-hidroxi-4-N, '

N—dimetilsulfonamidobepzamida por la oantidad equivalente

.3

LN S
»

dem2-hidroxi-5~clorobehzamida o de a-hidroxi—5~cicloexil—;15
benzamida ¥ se proceds como se ha indicado, se obbiene, }~‘”
eﬁwlugar de la benzoxaziéoﬁa ei?aQa, 9,8 g de §~(4?—meto§£;}
feh;l)—6~oloro-4H~l,3~behzoxazinona—(4), de punto de fu-
sidn 2239 i se recristaliza on dimetilformamida, o bien 9 g
de 2—(4!ﬁmeﬁoxi~fenil)-Gmoicloexil~4H—l,3-benzoxazinona—

(4), que funde a 1509 si se recristaliza on exano.

Bjemplo 16

) 45 g do 2-hidroxi-5-metilbenzamida, 2 cc de piri-
dina y 200 cc de xilol so hacon reacclionar con 46 g de
cloruro de behzoilo ¥y 8¢ elabora como s¢ ha descrito en el
ejemplo 1. Se obticnen asl, 45,7 g de 2-fenil-6-metil-4H-

1, 3-benzoxazinona~(4), de pumbo de fusidn 1182,

81 en este ejemplo, en luger de la 2-hidroxi~5=

metilbenzamida se emplean las cantidades equivalentes de
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2—hidroxi—5-clorobenzamida,‘2-hidroxi—4,5-dimetil—benza~
mida, 2—?idroxi—4~metoxiwpenzamida, o bien 2-hidroxi-4-
clgro~benzamida; procediendo por lo demés como anterior— * *-
mente, se obtienen, en lugar dc la 2—fonil~6-me%il~4H-l, ust

. ’ o . N
3-benzoxnzinonas; (entre parcéntesis ge indican los co- .

. v sy
. . .7 . Yoar
rrespondientcs: rendimiento, puntos de fusion y leol— e

L

ventes empleados para la recristalizacin): 2~femil-6-clo-
ro~4H~l,3—benzoxazihona-(4) §5o 2 ?139’ metanol) T
2~fenil-6,7-dimetil~4H~1, 3-benzoxazinona~(4)  30g, 163 .

Pl
ey

atanol) L

LR

2~fenil-T~motoxi~4H~1, 3-benzoxazinona—~(4) (36 g l42§gij
_acido acético glacial) B
2~fehil—7~9loro-4H~l,3—benzoxazinona~(4) (43 g, 1909,

acetoha).

Bjemplo 17

27,4 = de 2-hidroxibenzam;da, 2 cc de piridina
y“BO ce de xilol se»hacan reaccionar v 86 elaboran como-
en ol ejemplo 1, con 27,4 g de cloruro del éster monome-
t{lice del dcido tereftdlico. Se obtienen asl, 27 g de
2-(4?*carbometo§i~fenil)-4H-1,3—benzoxazinopa-(4), que por
recristalizacitn repatida on o-diclorobenceno y en ligroi-

na, funde a 200~2012.
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Ejomplo 18

137 g de 2~hidroxibenzamida, 10 cc de piridina - -,

LT

y 200 cc de xilol, se hacen reaccionar con 188 g de clo= san,

-
.o

M N

ruro de hidroxibenzoilo y s¢ elabora como cn 6l ejemplo

1. Sec obtiencn 215,5 g de 2-(2'-pidroxiwfenil)%H—-l,3"b_eﬁv.
zoxazinona—-(4) con punto de fusidn de 199-200%2, e

teon
-

84 en este ejemplo, en vez de 10 cc de piridina. , -

L3

se emplea la misma ogarﬁ;idad de uno de los acelerantes deg . ”,

LI

a
e,

reaccidn indicados en la adjunta Tabla, se obtiene la

2~£ 2'-hidroxi~fenil)-4H-1, 3-benzozazinona—~(4), con los

DI

rendimientos sigmiehtes:

Acelarante Reﬁdimieﬁto eh g

Dimetilanilina 202

Trietilamine 198

N—etilmo;folim_ 209

Trietilendiaming 208
Eg‘emplo 19

35,6 g de 2-—hidroxi§enzamida, 2 cc de piridina

y 200 cc de xilol, se tratan de una vez, bajo reflujo, con
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uha mezcla de 50 g de cloruro ds 4-N,N-dimetilamino-ben~—

zoilo y 100 cc de xilol caliente, Se hierve hasta que toéz,;

'EE N

da el agua queds elininada y se extrae el disolvente por -, -«

>

vacio de trompa de agua., EL residuo oleoso se trabe con **

L]

metanol y los cristales amarillos procipitados se filtras : .
vor aspiracién. o obtienen 12 g de 2-(4~N,-dimotilami-:.
nofenil)-4H~1, 3~benzoxazinona—(4) de punmto de fusibn 2202, -,

Recrigtalizando on clorobenceno, ol punto de fusidn al- : »-,
canza los 22589, s
-4

n
PR
LR

-

Ejenplo 20

34,3 g de 2-hidroxibenzamida, 50 cc de xilol y
2,5 cc de piridina se hacen reacciobar coh 37,5 de clo—
ruro de éc%do tiofeﬁ—E-carbox{lico ¥y so elabora como se
describe en el ejemplo L. Setobtieneh 31,5 g de 2-tio-
fenil—(z')~4Hjl,3~benz9xazinoha~(4), que después de re-
oristalizar en &ter mononmet{lico de etilenglicol, funde
a 1619, I

Si on este ejemplo, en lugar del cloruro del
dcido tiofen~2-carboxilico, se emplea la cantidad oquiva-—
lante de eloruro qu'écido furan-2-carboxilico v se pro—
cede como se ha indicado, so puede aislar del nroducto
bruto, auﬁgue ooh‘rendimiento mas reducido, la 2-furil—(é')
—§H~l,;—benzoxgzinoya-(@), que desngéé de recristaligar

en exano presenta un punto de fusidn de 115-1169,
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Bjerplo 21

18,9 ¢ de 2~hidroxiﬁaftalin~3~garboxilamida3 2 cc:‘.;

. L]
de dimetilformamida y 50 cc de clorobenceno se hacen reac-, .« .

) L]
cionar y ge elaboran como en el ejomplo 1, con 18 g de e

S tmy

cloruro de 4-metrgibenzoilo. Se ohbienen 18 g de 2~(4!-mg=:
toxifeﬁil)-4H~l,3~n§ftp-(3,2~e)-oxazinohaf(4), que por d075.

ble recristalizacidn en dimetilformanida, funde a 2459. N

Y
a7
T a?

DI R
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NOTA

Descrito =1 objrto d-~1 prase~nt~ invento, se PP
doclaran nuevas y de propias invencidn l=s siguientes
reivindicaciones, con prioridad d~ ls solicitud de

pat~nte suiza ne 2902/67 d=1 27 de Febrero d» 1967.

1, Procedimisnto para la prepasracidn d» compurstos

de areno-oxazinona de la férmula grnersl I,

Q=
b
.
B

ann 18 que
R significa »1 radic=l de un sist~m= d= anilleoc mono
o polinuclear, homociclico o het~rociclico-aromatico,
qu~ ~sts ~ncadenado sobr~ un 2anillo sxento de nitrd-
g~no con 1ls posicidn 2 dr1 snillo de 0xazinona, y
A significe el radical de un sistems d» snillo mono-~
nuclesr o polinuclesr homociclico-aromstico,
cuyos sistemas de =2nilleo pued~n todavia contener svantual-

mante bajo las condiciones reaccionales, substituyentes

inalterados, caracterizado porqu~ un hsluro de scido de la
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£érmuls II

R-C0-X (I1)

'

S~ condensa a temperatura olavada y bajo desdoblami-nto
¥y ovacuacidén d~ hidracido y agua, con uns samida de scido

O-hidroxigarboxilico d~ 1= férmuls III,

4

OomE

A (111)

\\OH

an cuyes férmules Ry A tiernen la significecidn arriba indi-

¢ada y X signifies cloro o bromo.

2. Procedimi~nto, segin 1m rsivindicacidn 1, ca-

racterizado porqur R significa ol radicel de un sistema 8e

anillo mononuclear o condensado, hinuclesy 5 trinuclear.

3. Procedimi~nto, s~gin las reivindicacionss 1 y 2,

caractarizado porque R significe un radicsl f~nilico, nafti-

lico, furilico o tienilico.

4, Proc~dimiento, segin ls r~ivindicaeidn 3,

caractrrizado porques ol radical R rsté substituido eventualmen- '

te me~diante haldgeno, grupos alquilicos, eicloalquilico,

foni-

lico, =lcoxi, alquilemino, alcoxi ecarbonilico, alcoxicarbonilo~

xi, alcanoiloxi, alcanoilsmino, carbamoilo, alquilearbamoilo,
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sulfamoilo, alguilsulfamoilo; nitro o hidroxi.

5. Proc~dimi~nto, s~gin 1la r~ivindice=cidn 1,
caracterizado porque A significa =1 radicsl do un siste- y

ma d~ anillo mononuclesar o condrnsado binuclear s trinuclear. 3

6. Proc~dimi~nto, s~gun lss reivindicacionss 1 y
5, earactrrizado porqu~ A significs un radicsal fonilénico o

naftilénico.

-
EE I

7. Procedimi~nto, s~gin la r~ivindic=cidn 6, ca- s e
ractrrizedo porque ~l radical A ~s5t9 »ventuslments substituido .-..

-

m~diante haldgeno, grupos slgquilico, cicloalquilico, fnnilico,;,_:

é

alcoxi, salquilemino, alcoxiearbonilico, alcoxicarboniloxi,
alcanoiloxi, slecanoilsmino, c¢erbamoilo, alquilecarbamoilo,

sulfamoilo o alquilsulfamoilo.

8. Procedimi~nto, s-~gin las r~ivindicsciones
1 a7, carect~rizado porqu~ la rraccidén s~ resliza ~n pre-
sencia de 0,2 ~quival~nt~s d» una has~ d~ nitrég-no tercia-

risa 0 de uns amida terciaria d~ un Acido graso inferior,

%
9. Proc~dimi~nto, s~gun las r~ivindicacionrs 1 a 8,
caract~rizado porque la reaccidn s~ regliza a temperatura
hirviente en un disolv-ntes orgsnico aprdético que actia como

ag-nte atrardor d~ 2gua. .

10, Procedimiento psra la proparacidén de compusstos

de grrno-oxazinona.

+
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Seglin sa drscribs y r~ivindics ~n la presonte
memoris dascriptiva qu~ consts de 29 hojas foliadas y

nscritas a mAquina por una sola cara.

Madrid, a 26 d~

pcan

. Hrmados JOSE RODMIGUEZ
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