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Synthesis of 2-Methyl-4H-1,3-benzoxazin-4-ones and Related Compounds 

4H-1,3-benzoxazin-4-ones 2 are smoothly prepared uia (acy1imino)phosphoranes 1 by in- 
tramolecular condensation analogous to a Wittig reaction. Tert. phosphanes are used for 
the preparation of the (acy1imino)phosphoranes 1 which are converted into the correspon- 
ding benzoxazines and tert. phosphane oxides, e. g. 2-methyl-4H-l,3-benzoxazin-4-one (2a) 
which, in spite of some attempts, has not been obtained before. 

Der Benzoxazin-4-on-Heterocyclus wurde erstmalig von Titherley synthetisiert. Aller- 
dings gelang ihm nur die Darstellung von 2-Phenyl-4H-1,3-benzoxazin-4-on. Wesentlich 
spater beschrieb Hanada') eine Erweiterung dieser Synthesemethode auf das 2-Methyl-D~- 
rivat. Jedoch ergaben sorgfaltige chemische und spektroskopische Untersuchungcn von 
Kemp3), daD das von Hanada dargestellte gelbe Reaktionsprodukt nicht die von ihm zu- 
geordnete Benzoxazinstruktur besitzt. Unter den bisher verwendeten saurcn Reaktionsbe- 
dingungen entsteht ein Produkt mit der doppeltcn Molmasse. Daruber hinaus wird im 'H- 
NMR-Spektrum eine Absorption bei 6 = 5.34 beobachtet, und die Elektronenanregungs- 
spektrcn zeigen eine langwcllige Verschiebung gegenuber dem Erwartungswert. Da von uns 
vor einiger Zeit ein Verfahren zum Aufbau des 4H-1,3-Benzoxazin-4-on-Heterocyclus auf- 
gefunden worden ist 'I, haben wir versucht, dieses auf die Darstellung von verschiedenen 
Derivaten und vor allem auf das bisher unbekannte 2-Methylderivat auszudehnen. 

2-Hydroxybenzoesiuren wurden nach bekannten Verfahren5' in ihre 0-acylierten Deri- 
vatc umgewandelt. Diese lassen sich ohne weiteres durch Umsetzung mit Chlorameisen- 
saure-alkylester und Natriumazid in die acylierten Carbonsaureazide iiberfiihren. Durch 
Umsetzung mit tert. Phosphanen entstchen die entsprechenden (Acylimino)phosphorane6), 
aus denen ganz allgcmein in absolutem Toluol unter Abspaltung von tert. Phosphanoxid 
die Benzoxazine 2 entstehen. Die vollstandige Trennung der beiden Reaktionsprodukte ist 
bei Verwendung von Triphenylphosphan vor allem bei der Synthese von 2a-d wegen 
vergleichbaren Loslichkeiten mit erheblichen Substanzverlusten verbunden. Aus diesem 
Grunde haben wir die entsprechenden Verbindungen 1 unter Verwendung von R3 = Tri- 
n-butylphosphan ohne tsolierung in die Heterocyclen 2 umgewandelt. Zur Charakterisierung 
von 1 haben wir aus Stabilitatsgriinden Triphenylphosphan eingesetzt. 

Durch die an allen Verbindungen durchgefiihrten massenspektroskopischen (Tab. 1) und 
Kernresonanz-Untersuchungen (Tab. 2 und 3) wird die Struktur von 2 bestatigt. 

Alle untersuchten Verbindungen zeigen zwischen F = 7.0 und 8.5 ausgeprlgte Multipletts, 
die den aromatischen Protonen zugeordnet werden konnen und die mit Literaturwerten') 
fur das strukturverwandte Chromon gut ubereinstimmen. 
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R’ in Verb. 1 R‘ in Verb. 2 R’ 

l a  H 
l b  3-CH3 
l c  4-CH3 
I d  5-CH3 
l e  H 
I f  3-CH3 

4-CH3 
l h  5-CH3 
l i  4-CH3 
l i  5-CH3 
l k  5-CH3 
R3 = CbH5 bzw. n-C4H9 

2a 
2b 
2c 
2d 
2e 
2f 
2g 
2h 
2i 
2j 
2k 

H 
8-CH3 
7-CH3 
6-CH3 
H 
8-CH3 
7-CH3 
6-CH3 
7-CH3 
6-CH3 
6-CH3 

Tab. 1 .  Massenspektroskopische Daten einiger Benzoxazinone 2 (die Zahlen entsprechen 
relativen Intensitaten) 

~~ ~~~~ 

Fragmentierung 2a 2c 2e 2g 2j 2k 

M +  29 25 22 20 40 31 

100 100 100 100 100 100 
R’ 0 

po’ 38 25 80 12 17 8 
R’ 

0,. 
a 

- 30 14 

- 10 17 8 10 6 

Bei der Analyse der 13C-NMR-Spektren hat sich ergeben, dal3 die fruher von uns getroffene 
Zuordnung4) fur die 2-Ethoxyverbindungen korrigiert werden mul3. Bei der dort aufgefiihrten 
Tab. 2 sind die fur C-8a und C-2 angegebenen chemischen Verschiebungen zu vertauschen. 

Die Hydrolysierbarkeit der Benzoxazinone 2 ist stark abhangig von R2. Die 2-Methyl- 
vcrbindungen 2a -d hydrolysiercn schon unter der Einwirkung von Luftfeuchtigkeit, wah- 
rend die 2-Phenyl- und 2-Alkoxy-Derivate gcgcnuber Wasser im neutralen Milieu recht 
bestHndig sind, so daD sie ohne weitere Vorsichtsmahahmen aus Toluol umkristallisicrt 
werden konncn. Die Verbindungen 2a-d lassen sich durch kurzes Erhitzen in Wasser/ 
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Ethanol in guten Ausbeuten in die entsprechenden N-Acetylsalicylsaureamide uberfuhren. 
Diese Reaktion wurde schon in der Literatur fur 2 e  beschrieben". 

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fur finanzielle Unterstutzung. 

Experimenteller Teil 
NMR-Spektren: Gerate Bruker W M  400, WH 90, WP 80 und HFX 90. - Massenspek- 

tren: Varian MAT-71 1 A, DirekteinlaB 70 eV. 
Salicylsaure und die Methylsalicylsauren wurden von den Farbenfabriken Bayer AG/ 

Leverkusen zur Verfugung gestellt. Die entsprechenden Acylsalicylsauren wurden in Analo- 
gie zu bekannten Vor~chriften~,~) dargestellt. Aus diesen wurden in einer Eintopfreaktion 
wie bereits beschrieben4) die Benzoxazine 2e- k direkt erhalten. Fur die Synthese der Ver- 
treter 2a -d wurden die (Acy1imino)phosphorane ausschlieBlich unter Verwendung von 
Tributylphosphan hergestellt. Sie lieBen sich bereits bei Raumtemperatur praktisch quan- 
titativ in die Benzoxazine umwandeln (s. Tab. 4). Diese Arbeitsweise hat sich deshalb be- 
wahrt, weil die Benzoxazine 2a - d und Triphenylphosphanoxid vergleichbare Loslichkeiten 

Tab. 4. Analytische Daten der dargestellten Verbindungen 

-4H-1,3-benz- Summen- Analyse Mol- Ausb.bJ Schmp. Umkristal- 
c H N massea) ["/.I ~ C I  lisiert aus oxazin-4-011 formel 

2-Methyl- 

2,s-Dimethyl- 

2,7-Dimethyl- 

2,6-Dimet hyl- 

2-Phenyl- 

8-Methyl- 
2-phenyl- 

7-Methyl- 
2-phenyl- 

6-Methyl- 
2-phenyl- 

2-Methoxy- 
7-methyl- 

2-Methoxy- 
6-methyl- 

2-(2,2,2-tri- 
ch1orethoxy)- 

6-Methyl- 

2a 

2b 

2c 

2d 

2e 

2 i  

2g 

2h 

2i 

2j 

2 kdl 

Ber. 67.07 4.38 8.69 161.2 
Gef. 67.00 4.49 8.66 161 

Ber. 68.56 5.18 8.00 175.2 
Gef. 68.93 5.38 8.18 175 

Gef. 68.46 5.28 8.19 175 

Get 68.79 5.30 8.23 175 

Ber. 75.32 4.06 6.28 223.2 
Gef. 75.25 4.30 6.22 223 

Ber. 75.94 4.67 5.91 231.2 
Gef. 75.69 4.52 5.77 237 

Gel. 76.12 4.47 5.74 237 

Get 76.07 4.83 5.93 237 

Ber. 62.82 4.74 7.33 191.2 
Gef. 62.97 4.75 7.21 191 

Gef. 63.18 4.73 7.28 191 

Ber. 42.82 2.61 4.54 208.5 
Gef. 42.50 2.33 4.44 2071209 

61 

65 

52 

59 

53 

54 

65 

64 

55 

60 

10 

96 - 98 

158 - 1 63 '' 
126-127 

136-137 

106-107 

141 - 143 

157-159 

174-176 

154-156 

150-151 

194- 197 

Toluol/ 
Aceton 

Toluol/ 
Aceton 

Toluol/ 
Aceton 

Toluol/ 
Aceton 

Toluol/ 
Petrolether 

Toluol/ 
Petrolether 

Toluol/ 
Petrolether 

Toluol/ 
Petrolether 

Toluol/ 
Petrolether 

Toluol/ 
Petrolether 

Toluol/ 
Petrolether 

Bestimmung durch Massenspektroskopie. - bJ Bezogen auf die 0-acylierten Benzoesauren. - 
Unter Zersetzung. - d, CI: Ber. 34.48, gef. 34.41 
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aufweisen. Zusatzlich wurde wegen der Hydrolyseempfindlichkeit dieser Benzoxazine nach 
dem Einengen des Azids noch mit Molekularsieb (4 A) getrocknet. Die weiteren Arbeits- 
schritte wurden unter Inertgas und mit absoluten Losungsmitteln ausgefiihrt. Im getrock- 
neten, kristallinen Zustand sind die Benzoxazine weitgehend stabil, so daR sie auch an der 
Luft gehandhabt werden konnten. Das Aufbewahren der Substanzen empfiehlt sich dennoch 
unter Inertgas. 

' ) A. W. Titherley. J. Chem. SOC. 97, 200 (1910). 
2, T. Hanada, Bull. Chem. SOC. Jpn. 31, 1024 (1958). 

D. S. Kemp, F. Vellaccio und N. Gilman, J. Org. Chem. 46, 1804 (1981). 
4, H.  B. Stegmann, F. Stiicker und G. Wax ,  Synthesis 1981, 816. 
5 ,  Organikum VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Aufl. 15, Berlin 1981; A. Einhorn, 

L. Rothlauf und R. Seulfert, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 44, 3310 (1911). 
') H .  Staudinger und J .  Meyer, Helv. Chim. Acta 2, 635 (1919). 
') C.  T. Mathis und J. H .  Goldstein, Spectrochim. Acta 20, 871 (1964). 
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