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ARENO-CKAZINONA" J a favor de la firma suiza J.R. G-EIGY, 
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MEMORIA DESCRIPTIVA
La invención se refiere a un nuevo procedimiento 

mejorado para la preparación 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 posición 2 un radical o-hidroxifenílico, con pro­
ductos intermedios valiosos para la fabricación de agentes 
protectores anti-actínicos déla clase de la orto-hidroxi- 
fenil-s-trizina. Los compuestos de la 4,5-benzo-l,3*-oxa-
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zinona(4), sustituido en posición 2 por radicales arili- 
oos, se han preparado hasta ahora, mediante un procedí- 
miento en dos fases, partiendo, por ejemplo, de la amida del*' 
ácido salicílico y transformándola por medio de ácidos 
carboxálicos aromáticos en solución piridínioa en orto- o ' 
bien N-acilsalicil-amidas y estas, después de aisladas y-'-''* 
purificadas en xilol o anisol hirvientes y bajo la acción*:* 
de ácido clorhídrico gaseoso, se convierten en los corres-?/' 
pondientes compuestos de benzo-oxazinona, purificando del« ^ 
modo usual los productos intermedios acilamídicos y las^bens 
zo-oxazinonas. A modo de ejemplo, A. Mustafá y otros desrl 
criben en J. Am. Chem. Soc. 79. 3846 (1957)* la prepara­
ción de dichas benzoxazinonas, utilizando como materiales 
de partida que conducen a la 2-(4'-metil, o 4'-metoxi-fenil) 
-4H-l,3-benzoxazinona-(4), obteniéndose rendimientos máxi­
mos en benzoxazinona, del 61% del valor teórico, referido 
al producto inicial de salicilamida.

Parecía deseable, pues encontrar un procedimiento 
que suministrase las benzoxazinonas antesncitadas y com­
puestos análogos, con un número reducido de fases y mejor 
rendimiento que el que da el procedimiento hasta ahora 
conocido utilizando; productos sustituidos iniciales apro­
piados.

Se encontró entonces, con sorpresa, que: compuestos 
de oxazinona de la fórmula general I



5.

10.

15.

en la que - ü.
R significa el radical de un sistema anular homo,-; 

o hetero-oiclico-aromático de uno o varios nú- 
oleos que está enlazado, mediante un núcleo 
exento de nitrógeno, con la posición 2 del 
anillo de oxazinona y,

A significa el radical de un sistema de anillo ' 
homocíclico aromático de uno o varios núcleos 
cuyos enlaces están, uno respecto al otro, 
en posición orto,

cuyos sistemas anulares que, eventualmente, pueden conte­
ner aún, bajo las condiciones de la reacción, sustitu­
ye nt es inalterables, se pueden obtener en una sola fase, 
sin agente fijador de ácido, con ahorro de ácido clorhí­
drico y con muy buen rendimiento, condensando un halóge- 
noro de ácido de la fórmula II

R - CO - X (II)

con una amida del ácido orto-hidroxicarboxílico de la 
fórmula III

A
,C0NH /  2
OH

(III)



en cuyas fórmulas R y A tienen la significación dada an­
teriormente y X la de cloro o bromo, aumentando la tempe-*.. - 
ratura y con desdoblamiento y eliminación de agua. De 
este modo no precisa el aislamiento y purificación de los 
productos intermedios y la sustancia final de la fórmula,
1 se obtiene, además, con rendimientos considerablemen- "" ' 
te mayores y con mayores y con mayor pureza.

R, en la fórmula I significa ante todo, el radical', 
de un solo núcleo o de un sistema cíclico condensado e n / ^
2 o 3 núcleos. Para ello se prefieren especialmente, Ios- 
radicales fenílico, naftílico, íurálico y tienílico.

A, en la fórmula I significa, con preferencia, 
un sistema cíclico de un solo núcleo o de dos o tres nú­
cleos condensados. Los radicales fenílico o naftilenico 
son los particularmente preferidos.

Como sustituyentes inalterables, bajo las condi­
ciones del procedimiento, los radicales A y R pueden oon- 
tener, por ejemplo, halógenos hasta el número atómico 35,. 
como flúor, cloro o bromo, o bien, eventualmente, grupos 
alquílico, oicloalquílico o arílico sustituidos, grupos 
amino o hidroxílico alcoilados o acilados, gruposmcarbo- 
xólicos libres o esterificados, grupos de áster del áci­
do sulfónico, así como grupos amido-sulfónicos o amido carbo 
xílioos, eventualmente sustituidos en el nitrógeno.



Los sustituyentes no ionógenos del radical R, ho 
se encuentran en posioión orto respecto al anillo oxací- 
nico.

Como sustituyentes en A o en R, los grupos alquí- 
licos pueden ser de cadena lineal o ramificada y tienen - 
de 1  a 18, con preferencia de 1  a 10 átomos de carbono, 
trata pues, del grupo metílico, etílico, isopropílico, 
octílico, teroiario o deoílico. Los grupos alquílicos 
pueden ser sustituidos por ejemplo, por grupos arílico. 1  

Ejemplos de tales grupos alquílicos sustituidos son, elJJ 
grupo bencílico y el grupo fenil-etílico.

Los grupos cicloalquílicos como sustituyentes de 
A y R presentan, con preferencia de 7 a 10 átomos de car­
bono. Son ejemplos los grupos cioloexílico y metilcioloe 
xílico.

Los grupos arílicos como sustitutivos de A o R 
son, especialmente, los de la serie bencánica con 6 o 
más átomos de carbono, como el grupo fenilico o bien, un 
grupo metilfenílico, clorofenílico o metoxifenílico.

Si A o bien R contienen grupos hidroxilicos o ami 
nicos alcoilados, estos radicales alquílicos representan 
especialmente, un grupo alquílico o alquenílico, even­
tualmente sustituido. Los grupos alquílicos presentan de 
1 a 18, o mejor, de 1 a 12 átomos de carbono. Como susti
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tuyentes usuales de los grupos alquílicos, entran en consi­
deración, por ejemplo, halógenos como flúor, cloro o bromó^ *.. *
grupos arilico, hidroxílico eterificado, nitrílico, así 
como grupos carboxílicos libres o transformados. Entre 7 

5. los grupos oarboxílicos transformados se comprenden, an-, J,, 
te todo, los grupos éster-carboxílicos, aunque también los*" 
grupos amidocarboxílicos; eitre estos últimos son preferí-* 
dos los grupos amido-alquilcarboxílicos, especialmente 
aquellos con nitrógeno amídioo terciario. Son ejemplos pa?"' 

10 . ra los grupos alquílicos de sustitución ulterior, los ' -
grupos 2-cloro- o bromo-etilo, bencilo, 1 -feniletilo, metíl- 
benoilo, 2-metoxietilo, 2-etoxi-etilo, 2-cicloexil-oxietilo, 
2-oianetilo, oarboximetilo, oarbometoximetilo, carbo-octo- 
xietilo, carbodecil-oximetilo y N,N-dimetilcarbamoilmetilo.

15. Entre los grupos alquenílicos son particularmente
A 2 ,preferidos, los grupos ¿i -propemlicos, que pueden estar 

sustituidos por grupos alquílicos inferiores.

Si A o R contienen grupos aniño o hidroxilo acila- 
dos, estos radicales acílicos se derivan especialmente,

20. de un ácido carboxílico con 1  a 18 , o con preferencia 1  a
10 átomos de carbono, con lo que el radical de ácido carbo­
xílico puedo estar sustituido, especialmente, por grupos 
carboxílicos, carboalcoxi inferiores o alcoxi inferiores.
El radical acílico puede derivar también, de un ácido ear- 

25. boxílico ciclo-alifático oon 6 a 8 átomos de carbono, de



un ácidoacarboxílico aralifático do 8 a 10 átomos de car­
bono o de un ácido carbpxilico aromático, en este ultimo ", , 
caso, especialmente, de un ácido carboxílico de la serie ,,,* 
bencánica con 7 a 11 átomos do carbono. Puede consistir y' 
también en un radical monoáster del ácido carbónico con 2 a 
11 átomos de carbono. De esto son ejemplo; los grupos 
acetilo, propionilo, estearoilo, acroloilo, beta-carboxi-'* 
propionilo, beta-motoxi-, -etoxi-, o exiloxicarboniipro- ' — 
pionilo, butoxi-acetilo, -metoxipropionilo, fenilacetiloj,, ̂  ̂

benzoilo, clorobenzoilo, metilbenzoilo, metoxibenzoilo, bu- 
tilbenzoilo, o-carboxibenzoilo, netoxicarbonilo, etoxicar- - 
bonilo, butoxicarbonilo, deciloxicarbonilo, oicloexiloxicar- 
bonilo, benciloxicarbonilo, fenoxicarbonilo, elorofenoxicar- 
bonilo, o cresiloxicarbonilo o los radicales de los ácidos 
crotonico, cicloexanocarboxílico o cinámico.

Los grupos de ásteres de acido carboxílico y de áci­
do sulfónico como sustituyentes de A y R se derivan, por 
ejemplo, de alcanales o alquenoles de cadena recta o rami­
ficada, eventualmente sustituida. Los alcandés presentan 
con preferencia de 1 a 18 átomos de carbono. Son ejemplos; 
metanol, etanol, isopropanol, pentanol, octanol, decanol 
o bien octadecanol. Los alcandés pueden ser sustiuidos, 
por ejemplo, los halógenos como flúor, cloro o bromo, 
grupos arílicos con 6 o más átomos de oarbono, grupos al- 
coxi con 1  a 8 átomos de carbono o por grupos nitrílico,



Son ejemplos de tales alcandés sustituidos: 2-fluor, 2- 
cloro e 2-bromo-etanol, 4-clorobutanol, 2-metoxi-, 2-etoxi 
o 2-octoxietanol, alcohol bencílico o "bien 2-feniletanol., 
Como alquenoles se consideran preferentemente, los que 
tienen de 3 a 6 átomos de carbono, cono por ejemplo, el 
alcohol alílico o el metalílico.

Si A o R contienen grupos amido-carboxílicos o 
amido-sulfónicos, estos pueden ser sustituidos en el ni^ . 
trógeno por los mismos radicales que derivan de los al- J/J 
coholes citados más arriba. J'

El radicaL R puede s er sustituido, también por 
grupos nitro o hidroxLlo, sitándose los grupos hidroxilo, 
con preferencia, en posición orto respecto a R.

_ Para la ejecución del procedimiento según lo in­
vención, por cada equivalente del compuesto de partida 
de la fórmula III, se toma, aproximadamente, 0,8 a 1 ,5  o 
mejor 1 , 1  equivalentes del .compuesto inicial de la fórmu­
la II.

Para la reacción, a la amida de la formula III en 
estado de fusión se le agrega ol cloruro de ácido de la 
fórmula II, eliminando el agua formada p'or efecto de un 
vacío, por ejemplo, de 10-100 Tor.. Se consiguen mejores 
rendimientos colocando la amida en un disolvente apróti- 
co, hirviendo y agregando lentamente, gota a gota, el cío-



ruro de acido de la fórmula II. Si este cloruro de ácido 
de la fórmula II es sólido a temperatura ambiente, es 
conveniente entonces, disolverlo en el mismo disolver- .... 
te aprótico y añadir gota a gota la solución. Simultanear' 
mente, junto con el disolvente aprótico que actúa como , 
agente de arrastre de agua, se elimina azeotropicamente 
de la mezcla en reacción el agua.

*****
Como disolventes apróticos entran en considera- -  ̂

cion, por ejemplo, hidrocarburos alifaticos, cicloalifar''' 
ticos o aromáticos, eventualmente sustituidos, así come-- 
éteres de elevado peso molecular. Cono hidrocarburos ali- 
fáticos se mencionan: la ligroína y el heptano; como hidro­
carburos oicloalifáticos, el cioloexaho. Los hidrocarbu­
ros alifaticos pueden tener halógenos como sustituyen tes. 
Son ejemplos: el tetracloruro de carbono, el tetraoloroe- 
tileno o bien el 1,1,2-tricloroetano. Los disolventes 
aromáticos que pueden ser empleados como disolventes apro­
píeos son, por ejemplo; benceno, tolueno o bien, o-, m- y 
p-xilol. Pueden emplearse también hidrocarburos aromáti­
cos nitrados cono el nitrobenceno, o bien éteres de hidro­
carburos aromáticos cono el anisol. Cono disolventes apró-i 
ticos se consideran también los hidrocarburos aromáticos 
con sustituyentes en el núcleo, distintos unos de otros, 
cono m-bromotolueno y p-clorotolueno. Además pueden uti­
lizarse también, oono disolventes apróticos, éteres alifá-
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tioos con, por lo nonos, 8 átonos de carbono, cono el éter 
dibutílico o el éter otilexílico. Los nejoros resultados 
se obtienen según el procedimiento de la invención, cuan—  ^ 
do se emplean,disolventes cu.yo panto de ebullición esté 

5. conprendido en la zona entre los 100 y los 2009(2.

Se obtienen rendimiento particularmente buenos 
añadiendo^ a la nezcla reaccionante un aoelerador de di- " 
cha reacción, en cantidad de 0,01 a 0,2 fracciones de 
equivalente con referencia al producto de partida de la 

10. formula III. Cono acelerantes entran en consideración,-
especialmente, bases nitrogenadas terciarias, por ejemplo,.* 
aninas terciarias de cadena abierta, cono trinetilanina, 
trietilanina, dinetilanina o dietilamina; aminas cíclicas 
terciarias cono la trietilen-dianina, N-alquil-norfolina,

15- N-alquilpiperadina, N,N-dialquilpiperacina o quinoclidi- 
na^ ininas cíclicas cono piridina o quinolina, así cono 
anidas terciarias de ácidos grasos inferiores cono dinotLl- 
f omanida o dinetilacwtanida. A menudo es conveniente 
añadir acelerantes en el transcurso de la reacción.

20. La reacción ha terminado tan pronto cono cesa la
destilación de agua. En general, la oxazinona de la fór­
mula I cristaliza ya'al enfriarse, prácticamente en for­
ma pura. En nuches casos, es conveniente eliminar el 
disolvente por rectificación al vacio y las impurezas del 

25- residuo, con un disolvente de mayor polaridad, como por
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ejemplo, óter dietílico, acetona, netiletilcetona, ace- !.
tato de etilo, dioxanogt tetrahidrofurano, netanol, etanol,^, - 
isopropanol, n-butanol, eternononetílico deletilengli- . .
col, cloroformo, ácido aoetico glaoial o dinetilformamida.  ̂M *

5. Las sustancias de partida de las fórmulas II y III;**
necesarias se preparan según los métodos generales ya 
conocidos. Son sustancias de partida apropiadas de la fór-\ 
nula II, el cloruro o bromuro del ácido benzoico? el áci-^* 
do 4-oloro-, 2,4-dicloro-, 2-netil-3,5-dimotil-, 4-etil-,-'^

10. 3**cicloexil-, 4-bencil-, 4-fenil-, 2-hidroxi-, 2,4-dine-.- 
toxi-, 4-octoxi, 4-acetoxi-, 4-etoxioarboniloxi-, 4-die- 
tilamino? 3-acetilanino-, 4-metoxicarbonil-, 3-N,N-dine- 
tilsulfonanido-benzoico ácido tiofan-3-carboxílico, áci­
do furan-2-carboxílico, ácido naftalin-l-carboxilico, áci- 

15. do naftalin-2-carboxálico o bien ácido -netil-naftalin-2- 
carboxilico.

Sustancias de partida adecuadas de la fórmula III, 
son por ejemplo: salicilanida, 2-hidroxi-5*cloro-, 2-hidro- 
xi-3,5-dinetil-, 2-hidroxi-3-tercibutil-,_2-liidroxi-4-ben- 

20. 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-hidroxi-4-acetoxi-, 2-hidroxi-4-etoxicarbo- 
niloxi-,2-hidroxi-4-dinetilanino-, 2-hidroxi-4-benzoila- 
nino-, 2-hidroxi-4-etoxicarbonil-, 2-hidroxL-5-dietilamino- 

25. carbonil-, 2-hidroxi-4-N,N-dimetilsulfonamido-benzamisa, o



bien, la anida del ácido 2-hidroxi-3-naftoico, del ácido
l-hidroxi-2-naftoixo, del ácido 2-hidroxi-l-naftoico, 
del ácido l-cloro-2-hidroxi-3-maftoico o bien, la anida d$'l \ 
ácido l-hidroxi-4-cloro-2-naftoico.

Los ejemplos siguientes aclaran la invención más *1" 
detalladamente. En ellos la temperatura viene indicada 
en grados Celsius. -I.

Ejemplo 1

A una nezcla de 68,5 g de anida del ácido 2-hidro-, 
xi-benzoico¿ 100 cc de xilol y 5 ce de piridina, se añar/. / 
den gota a gota, bajo reflujo, en el intervalo de 3 horas, 
77,5 g de cloruro de benzoilo,separando el agua forma­
da mediante un embudo decantador. Después de haber aña­
dido cerca de la mitad del cloruro de ácido, se agregan 
de nuevo 5 cc de piridina. Luego so calienta la nezcla 
bajo reflujo hasta que la fase acuosa ya no aumenta en 
el embudo decantador. La mezcla roaocional se libera 
del disolvente por cR vacío,de trompa de agua y el residuo * ̂ 
se trata con 200 cc de netanol, se nezcla y luego se as­
pira. Después de secado al vacío a 903 ge obtienen 86 

g de 2-fenil-4H-l,3-benzoxazinona-(4), de punto de fu­
sión 97-99-. Después de recristalizar dos veces en li- 
groína, el compuesto funde a 102-1033.
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Ejemplo 2

34,3 g de amida*del ácido 2-hidroxibenzoico, 2 cc 
de piridina y 200 oc de ligroína áe tratay, bajo reflu- ."'*1, 
jo, gota a gota, con 38.8 g de cloruro de benzoilo, se- 

5. parando ol agua fornada. Terminada la eliminación de es-* *. 
ta, la mezcla,en reacción so elabora como se ha descrito 
en el ejemplo 1. Se obtienen 42 g de 2-fenil-4H-l,3-ben- 
zoxazinona-(4) con punto de fusión 96-98°. .

Si en el ejemplo anterior, en vez de 200 cc de - '
10 . ligroína, se emplea la cantidad indicada de uno de los diV^J 

solventes incluidos en la tabla siguiente, se obtienen, 
con el mismo método operatorio, los siguientes rendimien­
tos en 2-fenil-4H-l,3-benzoxazinona-(4):

Tabla

cc Disolvente rendimiento en g

200 Tetraoloroetileno 42,5
150 Eter dibutílico 33,0
300 Tolueno 44,0
100 Clorobenceno 47,0
100 o-Diclorobenceno 48,0



Ejemplo 3

Una mezcla de 68,5 g de anida del ácido 2-hidroxi- 
benzoico, 100 cc de xilol y 5 ce de piridina se hacen 
reaccionar bajo reflujo, durante dos horas y media, por 
adición a gotas, con 89?5 g de cloruro do metoxibenzoi-^ 
lo, eliminando el agua formada con embudo decantador. 
Después de añadir a gotas, casi la mitad del cloruro 
de ácido, todavía se agregan 5 oc más de piridina a la 
mezcla reaccional. Se calienta a refLujo hasta que ya 
no aumenta la fase acuosa separada, so enfría la masa — " 
reaccional 'y se vierte agitando en 600 cc de iso-propa-^ -1 
nol, con lo que la 2-(4'-metoxifenil)-4H-l,3*"benzoxazi- 
nona-(4) precipita en forma de cristales blancos. Es­
tos se filtran por succión, se lavan con isopropanol y se 
secan. So obtienen así 103 g del compuesto de oxazinona 
de punto de fusión 170-173°. Después de una recristali­
zación en el éter monometílico de etilenglicol, el pun­
to de fusión aumenta hasta 175s.

Si la reacción antes descrita se efectúa sin 
adición de piridina, se obtienen, con el mismo método 
operativo, 91,5 g de 2-(4'-netoci-fonil)-4H-1 ,3**benzoxazi 
nona-(4).

Ejomplo 4

41,1 g de o-hidroxibenzamida se funden en un ma-
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traz a una temooratiíra de baño de 16OS. Se establece 
un vacío de 90-100 Torr, y en el intervalo de 2 horas, . . 
se agregan gota a gota a la nasa fundida, 61,5 g de cío- 
ruro de p-netoxibenzoilo. Luego, aún se mantiene la 

5. mezcla durante 5 horas a 160%, aumentando el vacío a
12 Torr. La masa fundida se vierte en un mortero, se ' 
pulveriza una vez fría y se disuelve en éter nononetíli- ' 
co de etilenglicol. Se obtienen 35^2 g de 2-(4'-netoxi-"" 
fenil)-4H-l,3-benzoxazinona-(4) impura. Tras dos recris-?..' 

10. talizaciones en éter mononetílioo de etilenglicol y una-. - 
recristalizacion en ligporna, el compuesto fundo a - 
173-174s.

Ejemplo 5

13,7 g de 2-hidroxibenzanida, l e e  de piridina 
15. y 50 cc de xilol se ha con reaccionar, cono se ha indica­

do en el ejemplo 1, con 19*2 g de cloruro de 4-cloro- 
bensoilo. Al cesar la separación de agua se enfria la 
mezcla renccional, se filtra al vacio y el residuo recris­
taliza en ligroína. Se obtiene así, 18 g de 2-(4'-cloro- 

20. fenil)-4H-l,3-benzoxazinona-(4) do punto de fusión 175- 
1763.



Ejenplo 6

13,7 g do 2-hidroxibenzanida, 0,5 g de piridina 
y 50 cc de clorobenoeno so hacen reaccionar y se elaboran 
con 17,8 do cloruro de 4-notilbenzoilo, tal cono se des­
cribe en el ejenplo 1. Se obtienen 18,1 g do 2-(4'-ne- ^ 
til-fenil)*-4H-l,3-benzoxazinona-(4) que, una vez some­
tida a dos recristalizaciones en isopropanol, funde a 
142 s.

Ejenplo 7

1 6 . 1 g de 2-hidroxi-4-notoxibenzanida, 1  cc de 
dinetilfomanida y 50 cc de xilol, so hacen reaccionar y 
elaboran cono se indica en el ejenplo 1 , con 19,2 g de 
cloruro de 4-clorobonzoilo. Se obtienen así, 22,2 g de
2-(4'-clorofenil)-7-netoxi-4H-l,3-benzoxazinona-(4), que 
recristalizada en otanol, funde a 210-2113.

Si en este ojearlo,, en lugar de la 2-hidroxi-4- 
netoxibenzanida, so emplea la cantidad equivalente de 
2-&idroxi-4-etoxi-benzanida, y por lo donas, se procede ' 
cono se ha indicado, se obtienen 22,8 g de 2-(4'-cloro- 
fonil)-7-etoxi-4H-l,3rbenzoxazinona-(4), que después de 
recristalizar en clorobonceno, funde a 189-1903.

Ejenplo 8

1 6 . 1 g de 2-hidroxi-4-netoxibonzanida se hacen



reaccionar y se elaboran, cono so ha indicado en el 
ejenplo 1 , con 18 ,7 g de cloruro de 4-netoxibonzoilo.
Se obtienen do este nodo, 19,5 g de 2-(4'metoxife!oil) 
-7- notoxi-4H-bens3xazinona-(4), que tras re cristalizar^ 
dos veces en netanol, funde a 1 8 3 ^-

Enonplo 9

13,7 g de hidroxibenzanida, 1  cc de quinoli-"""* 
na y 50 cc de xilol se hacen reaccionar con 17 g de - *

- ' 't
cloruro de 3*̂ io*til*bonzoilo y se elabora cono se in-J./ „ 
dica en el ejenplo 1. Se obtienen 17,5 g de 2-(3-ne-]' 
tilrfenil)-4H-l,3*"benzoxazinona-(4) de punto de fusión 
1363, tras recristalizar dos veces en ligroína.

Si en este ejenplo, en lugar del cloruro de
3-vnetilbensoilo, se enplea la cantidad equivalente 
de cloruro del ácido difenil-4-carboxílico, se obtie­
ne, operando de nodo análog), en vez de la citada 
benzoxazinona, 20 g de 2-(4'-fenil-fenil)-4H-1 ,3-ben-
zoxazinona-(4) que,.tras rocristalizar dos veces en 
netiletilcetona, funde a 1643.

Ejenplo 10

137 g de 2-hidroxibenzamida, 10 cc de piridi- 
na y 300 cc de xilol, se hacen reaccionar con 230,5 g



de cloruro de 2,4-diclorobenzoilo, tal como se indica en 
el ejemplo 1. Terminada la reacción, la mezcla reaccio­
na!, aún caliente, se diluye con doble cantidad de tolue-^
no, enfriada y filtrada por aspiración.. Se obtienen así/*

*  w

155 g de 2-( 2', 4' -dicloro-fenil) -4H-1,3-benzoxazinona-(4) 
que recristalizada en eter monometílico de etilenglicol, 
funde a 163°.

Si en este ejemplo, en lugar del cloruro de 
2 ,4-diclorobenzoilo so emplea la cantidad equivalente 
de cloruro de 2-metil- o bien de 2-metoxibenzoilo, pro-*, 
cediendo por lo demás como se ha indicado, se obtiene, 
en lugar de la benzoxazinona citada, aunque con menor 
rendimiento, la 2-(2'-metil-fenil)-4H-l,3-benzoxazinona- 
(4), de punto de fusión 98-993.

Ejemplo 11

75,5 g de 2-hidroxi-3-metilbenzamida, 5 co de 
quinolina y 100 co de xilol, se hacen reaccionar y se 
elaboran, como indica el ejemplo 1 , oon 89,5 g de cloru­
ro de 4-metoxibenzoilo, Se obtienen 95 g de 2-(4'-metoxi- 
fenil)-8-metil-4H-l,3-'benzoxazinona-(4), que recristali­
zada en clorobenceno,- funde a 193-1943.

Empleando en este ejemplo, en lugar de 2—hidroxi- 
3-metilbenzamida, la oantidad equivalente de 2—hidroxi- 
3 ,5**dimetilbenzamida o bien, de 2—hidroxi—5—metilbenza—
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5.

10.

15.

mida, procediendo comodantes se ha indicado, se obtiene 
en vez áe la benzoxazinona citada, 102 g de 2-(4'-metoxi- . ^
-fonil)-6,8-dimetil-4H-l,3-benzoxazinona-(4) oon punto de

- - -  -  t

fusión de 2303, o bien 98 g de 2-(4'-motoxi-fenil)-6-me- 'y' 
til-4H-l,3-benzoxazinona-(4) oon punto de fusión de 1973.

Ejemplo 12 "

56 g de 2-hidroxibenzamida, 4 ce de piridina y 
80 oo de xilol se hacen reaccionar, como se indica en el 
ejemplo 1 , con 85,2 de cloruro de 4-acetoxi-bonzoilo. y  
terminada la separación do agua, se extrae el xilol de la 
mezcla reaccional por aspiración con la trompa de agua y 
el residuo se vierte -sobre acetona. Tras reposo prolonga­
do, se separan 54 g de 2-(4'-acetoxi-fenil)-4H-l,3**benzo- 
xazinona-(4), que por recristalización en el éter monome- 
tílico de etilonglicol y ligroína, de puntos de fusión 
1523.

Si en este ejemplo, en lugar dél cloruro de 4-ace- 
toxi-benzoilo se emplea la cantidhd equivalente de cloran?o 
de 4-etoxicarbonilbenzoilo y se procede como anteriormen­
te, en vez do la benzoxazinona citada, so obtienen 67,5 
g de 2-(4'-otoxi-carboniloxi-*fenil)-4H-l,3'*benzoxazinona-(4) 
que, recristalizada en ligroína, funde a 148-1493.
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Ejemplo 13

5.

10.

68,5 g de 2-hidroxibenzamida, 5 ce de piridina y % *
* * *

50 cc de xilol ao tratan, como se ha descrito en el ejem-,... 
Dio 1, con 102 g de cloruro de 4-nitrobenzoilo, disuel- 
tos en 100 cc do xilol caliente. Cuando cesa la separa- J 
cion de agua, la mezcla reaccional, todavía caliente, se" * 
filtra a la trompa y el residuo so lava con tolueno y se ' 
seca. La 2-(4'-nitro-fenil)-4H-l,3"*benzoxazinona-(4) pé-*^ 
sa 119,5 g y funde a 2683. *****

-* -t
Ejomplo 14

15-

20.

13,7 g de 2-hidroxibenzamida y 30 cc de xilol 
se tratan, gota a gota, bajo reflujo, con una solución 
de 26 g de cloruro de 3-(N, N^imetilsulfonamido^benzoi- 
lo en 60 cc de xilol, eliminando luego el agua formada. 
Terminada la adición a gotas, se mantiene durante 4 horas 
bajo reflujo, extrayendo después el disolvente por vacío 
de trompa de agua. El residuo se mezcla con metanol, se 
aspira y se seca. De este modo so obtienen 19,1 g de 
2-(3'-N,N-dimetll-sulfonamido-fenil)-4H-l,3-benzoxczinona 
-(4), que recristaliza sucesivamente en tolueno, n-buta- 
nol y dimetilformamida, fundiendo entonces a 191-1923.

Ejemplo 15

12,2 g de 2-hidroxi-4-N,N-dimetilsufonamidoben-
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zamida, 2 cc de piridina y 50 cc de xilol so hacen reac­
cionar con 8,4 de cloruro de 4-motoxlbenzoilo, y se ela­
bora como se ha descrito en el ejemplo 1. Se obtienen 
14 g de 2-(4'-metoxi-fenil)-7-N,N-dimetilsulfonamido-4H-
1.3- benzoxazinona-(4)^ qu.a recristalizada enmetiletil- 
oetona y dimetilformamida, funde a 2503.

Si en este ejemplo se sustituye la 2-hidroxi-4-N, 
N-dimetilsulfonamidobenzamida por la cantidad equivalente 
de 2-hidroxi-5-clorobenzamida o de 2-hidr oxi-5**cicloexil-' 
benzamida y se procede como se ha indicado, se obtiene, 
en lugar de la benzoxazinona citada, 9,8 g de 2-(4!-metoxá, 
fenil)-6-oloro-4H-l,3-benzoxazinona-(4), de punto de fu­
sión 223a gi se recristaliza en dimetilformamida, o bien 9 
de 2-(4!-metoxi-fenil)-6-cicloexil-4H-l,3-benzoxazinona- 
(4), que funde a 150a si se recristaliza en oxano.

Ejemplo 16

45 g do 2-hidroxi-5-metilbenzamida, 2 cc de piri- 
dina y 200 cc de xilol so hacen reaccionar con 46 g de 
cloruro de benzoilo y se elabora como se ha descrito en el 
ejemplo 1. Se obtienen así, 45,7 g de 2-fenil-6-metil-4H-
1.3- benzoxazinona-(4), de punto de fusión 1183.

Si en este ejemplo, en lugar de la 2-hidroxi-5- 
metilbenzamida se emplean las cantidades equivalentes de



2- hidroxi-5**clorobcnzamida, 2-hidroxi-4, 5"dimetil-benza- 
mida, 2-hidroxi-4-metoxi-benzamida, o bien 2-hidroxi-4- 
cloro-benzamida, procediendo por lo demás como anterior- " 
mente, se obtienen, en lugar do la 2-fonil-6-metil-4H**l, "
3- benzozrtzinonas^ (entre paréntesis se indican los co- 
rrespondientos: rendimiento, puntos de fusión y disol- "** 
ventos empleados para la recristalización): 2-fenil-6-clo- 
ro-4H-l,3-benzoxazinona-(4) (50 g, 213-, metanol) 
2-fenil-6,7"dimetil-4H-l,3"benzoxazinona-(4)

etanol)
2-fenil-7**métoxi-4H-l,3**benzoxazinona-(4) 

ácido acético glacial)
2-fenil-7**cloro-4H-l, 3*benzoxazinona-(4) 

acetona).

30g, 163 

(36 g 142^/J 

(43 g, 1903,

Ejemplo 17

27,4 g de 2-hidroxibenzamida, 2 cc de piridina 
y 50 cc de xilol so hacen reaccionar y se elaboran come­
en el ejemplo 1 , con 27,4 g de cloruro del áster monome- 
tílice del ácido tereftálico. Se obtienen así, 27 g de 
2-(4'-carbometoxi-fenil)-4H-l,3-benzoxazinona-(4), que por 
recristalización repetida en o-diclorobenceno y en ligroí- 
na, funde a 200-2013.
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Ejemplo 18

137 g de 2-hid-roxibenzamida, 10 oo áe piridina 
y- 200 cc de xilol, se hacen reaccionar co'n 188 g de cío- in, 
ruro de hidroxibenzoilo y se elabora como on el ejemplo

5, 1. Se obtienen 215,5 g de 2-(2 '-hidroxi-fenil)-4H-1,3-ben-r,
^  .  . .  -

zoxazinona-(4) con punto de fusión de 199-2003,

Si en este ejemplo, en vez de 10 cc de piridina
se emplea la misma cantidad de uno de los acelerantes d§

- -  - - > . . .

reacción indicados en la adjunta Tabla, se obtiene la i'J" 
10. 2-(2!-Mdroxi-fenil)-4H-l,3-benzoxazinona-(4)i con los 

rendimientos siguientes:

Tabla

15.

Acelerante

Dimetilanilina 
Trietilamina 
N-etilnorfolina 
Trietilendiamina

Rendimiento en g

202

198
209
208

Ejemplo 19

35,6 g de 2-hidroxibenzamida, 2 cc de piridina 
y 200 cc de xilol, se tratan de una vez, bajo reflujo, con

20.



una mezcla de 50 g de cloruro de 4-N,N-3imetilamino-ben- 
zoilo y 100 oc de xilol caliente, Se hierve hasta que toy\J 
da el agua quede eliminada y se extrae el disolvente por ̂  /
vacío de trompa de agua. El residuo oleoso se trata con 
metanol y los cristales amarillos precipitados se filtraá„Y; 
por aspiración. Se obtienen 12 g de 2-(4-N,N-dimetilami-^^. 
nofenil)-4H-l,3"benzoxazinona-(4) de punto de fusión 220,3. ^ 
Reoristalizando on clorobenceno, el punto de fusión al- 
cansa los 225 s. ^ ̂ ̂

^  ^  ^  4

lo. ' Ejemplo 20

34,3 g de 2-hidroxibenzamida, 50 cc de xilol y 
2,5 cc de piridina se hacen reaccionar con 37,5 de clo­
ruro de ácido tiofen-2-carboxílico y so elabora como se 
describe en el ejemplo 1.: Se obtienen 31,5 g de 2-tio-

15. feníl-(2')-4H-l,3-benzoxazinona-(4), que después de re- 
cristalizar en éter monomotílico de etilenglicol, funde 
a 16ia.

Si en este ejemplo, en lugar del cloruro del
ácido tiofen-2-oarboxílico, se emplea la cantidad equiva­

le. lente de cloruro del'acido furan-2-carboxilico y se pro­
cede como se ha indicado, so puede aislar del producto 
bruto, aunque con rendimiento más reducido, la 2-furil-(2') 
-4H-l,3-benzoxazinona-(4), que después de recristalizar 
en exano presenta un punto de fusión de 115-1163.
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Ejemplo 21
" 's18,9 g de 2-hidroxinaftalin-3**carboxilamida, 2 cc 

de dimetilformamida y 50 co de clorobenceno se hacen reac-\]"^ 
clonar y se elaboran como en el ajamólo 1, con 18 g de 

5. cloruro de 4-met^xibenzoilo. Se obtienen 18 g de 2-(4'-m^*J 
toxifenil)-4H-l,3-nafto-(3,2-o)-oxazinona-(4), que por do-?̂ . 
ble re cristalización en dimetilformanida, funde a 245^.
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N O T A

5.

IO.

15.

/
/

/20.
//

Descrito ^1 objeto d^l presento invento, so 
declaran nuevas y do propia invención las siguientes 
reivindicaciones, con prioridad do la solicitud de 
patento suiza nS 2902/67 del 27 do Febrero do 1967.

1. Procedimiento para la preparación do compuestos 
do ar°no-oxazinona do la fórmula general I,

. .  ^

°n la quo
R significa oí radical do un sistema d<= anillo mono

o polinuclear, homocíclico o heterocíclico-aromático, 
quo osta encadenado sobro un anillo exento do nitró­
geno con la posición 2 dol anillo do oxazinona, y 

A significa el radical de un sistema do anillo mono- 
nucloar o polinuclear homocíclico-aromático, 

cuyos sistemas do anillo pueden todavía contener evantual- 
monto bajo las condiciones roaccionalos, substituyontes 
inalterados, caracterizado porque un haluro de ácido de la



formula II

R - CO - X (II)

S" condensa a temperatura elevada y bajo desdoblamiento 
y evacuación de hidrácido y agua, con una amida de ácido 
o-hidroxicarboxílico d^ le fórmula III,

°n cuyes fórmulas R y A tienen la significación arriba indi­
cada y X significa cloro o bromo.

2. Procedimiento, según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque R significa el radical de un sistema de 
anillo mononuclear o condensa do, hinuclear a trinuclear.

3. Procedimiento, según las reivindicaciones 1 y 2, 
caracterizado porque R significa un radical fenilico, naftí- 
lico, furílico o tienílico.

4. Procedimiento, según la reivindicación 3, 
caracterizado porque ef radical R está substituido eventualmen­
te mediante halógeno, grupos alquílicos, cicloalquílico, fení 
lico, alcoxi, alquilamino, alcoxi carbonílico, alcoxicarbonilo 
xi, alcanoiloxi, alcanoilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo,

(III)A



sulfamoilo, alquilsulfamoilo, nitro o hidroxi.

5. Procedimiento, s-gún lo reivindicación 1, 
caracterizado porque A significa el radical de un siste­
ma de anillo mononucleqr o condensado binuclear o trinuclear.

6. Procedimiento, según las reivindicaciones 1 y 
5, caracterizado porque A significa un radical fanilénico o 
naftilénico.

7. Procedimiento, según la reivindicación 6, ca­
racterizado porque oí radical A está oyontualmente substituido 
mediante halógeno, grupos alquílico, cicloalquílico, fenilico, 
alcoxi, alquilamino, alcoxicarbonílico, alcoxicarboniloxi, 
alcanoiloxi, alcanoilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, 
sulfamoilo o alquilsulfamoilo.

8. Procedimiento, según las reivindicaciones
1 a. 7, caracterizado porque la reacción se realiza en pre­
sencia de 0,2 equivalentes de una base de nitrógeno tercia­
ria o de una amida terciaria de un ácido graso inferior.

9. Procedimiento, según las reivindicaciones 1 a 8, 
caracterizado porque la reacción se realiza a temperatura 
hirvienta en un disolventes orgánico aprótico que actúa como 
agente atraedor de agua.

10. Procedimiento para la preparación do compuestos
do areno-oxazinona.



- 29 -

Según se describe y reivindica la presante 
memoria descriptiva qua consta da 2g hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara.
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