4632 H. B. Stegmann, D. Klotz und J. E. Weif§

Chem. Ber. 118, 4632 — 4636 (1985)
Synthese von 2-Methyl-4H-1,3-benzoxazin-4-onen und
analogen Verbindungen

Hartmut B. Stegmann*, Dieter Klotz und Joachim E. Weifs

Institut fir Organische Chemie, Universitdt Tiibingen,
Auf der Morgenstelle 18, D-7400 Tiibingen 1

Eingegangen am 15. Mérz 1985

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

4H-1,3-benzoxazin-4-ones 2 are smoothly prepared via (acylimino)phosphoranes 1 by in-
tramolecular condensation analogous to a Wittig reaction. Tert. phosphanes are used for
the preparation of the (acylimino)phosphoranes 1 which are converted into the correspon-
ding benzoxazines and tert. phosphane oxides, e.g. 2-methyl-4H-1,3-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
spéter beschriecb Hanada® eine Erweiterung dieser Synthesemethode auf das 2-Methyl-De-
rivat. Jedoch ergaben sorgféltige chemische und spektroskopische Untersuchungen von
Kemp?¥, daB} 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. Dariiber hinaus wird im 'H-
NMR-Spektrum eine Absorption bei 8 = 5.34 beobachtet, und die Elektronenanregungs-
spektren zeigen eine langwellige Verschiebung gegeniiber dem Erwartungswert. Da von uns
vor einiger Zeit ein Verfahren zum Aufbau des 4H-1,3-Benzoxazin-4-on-Heterocyclus auf-
gefunden worden ist¥, 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 Verfahren® in ihre O-acylierten Deri-
vate umgewandelt. Diese lassen sich ohne weiteres durch Umsetzung mit Chlorameisen-
sdure-alkylester und Natriumazid in die acylierten Carbonsdureazide iberfithren. Durch
Umsetzung mit tert. Phosphanen entstchen die entsprechenden (Acylimino)phosphorane®,
aus denen ganz allgemein in absolutem Toluol unter Abspaltung von tert. Phosphanoxid
die Benzoxazine 2 entstehen. Die vollstindige Trennung der beiden Reaktionsprodukte ist
bei Verwendung von Triphenylphosphan vor allem bei der Synthese von 2a—d wegen
vergleichbaren Ldslichkeiten mit erheblichen Substanzverlusten verbunden. Aus diesem
Grunde haben wir die entsprechenden Verbindungen 1 unter Verwendung von R® = Tri-
n-butylphosphan ohne Isolierung in die Heterocyclen 2 umgewandelt. Zur Charakterisierung
von 1 haben wir aus Stabilitdtsgriinden 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 8 = 7.0 und 8.5 ausgeprigte Multipletts,
die den aromatischen Protonen zugeordnet werden kénnen und die mit Literaturwerten”
fir das strukturverwandte Chromon gut tibereinstimmen.
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la H 2a H CH;
1b 3-CH, 2b 8-CH; CH;
1c 4-CH3 2¢ 7-CH3 CH3
1d 5-CH; 2d 6-CH, CH,
le H 2e H C¢Hs
1f 3-CH, 2f 8-CH, CeHs
1g 4-CH,4 2¢g 7-CH, C¢H;
1h 5-CH, 2h 6-CH, C¢H;
1i 4-CH,4 2i 7-CH, OCH;
1j 5-CH; 2j 6-CH;, OCH,
1k 5-CH; 2k 6-CH, OCH,CCl,
R3 = C6H5 bzw. n-C4H9

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

Fragmentierung 2a 2¢ 2e 2g 2j 2k
M+ 29 25 22 20 40 3
00
@[g 100 100 100 100 100 100
OQ
Q/ 38 25 80 12 17 8
R
@ - - 30 14 - -
CQ
5
- 10 17 8 10 6

oy

Bei der Analyse der *C-NMR-Spektren hat sich ergeben, daB die friiher von uns getroffene
Zuordnung® fiir die 2-Ethoxyverbindungen korrigiert werden muB. Bei der dort aufgefiihrten
Tab. 2 sind die [iir C-8a und C-2 angegebenen chemischen Verschiebungen zu vertauschen.

Die Hydrolysierbarkeit der Benzoxazinone 2 ist stark abhingig von R% Dic 2-Methyl-
verbindungen 2a—d hydrolysieren schon unter der Einwirkung von Luftfeuchtigkeit, wih-
rend die 2-Phenyl- und 2-Alkoxy-Derivate gegeniiber Wasser im neutralen Milieu recht
bestindig sind, so daB sie ohne weitere VorsichtsmaBnahmen aus Toluol umkristallisicrt
werden kdnncn. Die Verbindungen 2a—d lassen sich durch kurzes Erhitzen in Wasser/
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Ethanol in guten Ausbeuten in die entsprechenden N-Acetylsalicylsiureamide Uberfiihren.
Diese Reaktion wurde schon in der Literatur fiir 2e beschrieben.

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir [iir finanzielle Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

NMR-Spektren: Gerdte Bruker WM 400, WH 90, WP 80 und HFX 90. — Massenspek-
tren: Varian MAT-711 A, Direkteinlall 70 eV.

Salicylsdure und die Methylsalicylsiuren wurden von den Farbenfabriken Bayer AG/
Leverkusen zur Verfiigung gestellt. Die entsprechenden Acylsalicylsduren wurden in Analo-
gie zu bekannten Vorschriften®® dargestellt. Aus diesen wurden in einer Eintopfreaktion
wie bereits beschrieben® die Benzoxazine 2e—k direkt erhalten. Fiir die Synthese der Ver-
treter 2a—d wurden die (Acylimino)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-
wihrt, weil die Benzoxazine 2a —d und Triphenylphosphanoxid vergleichbare Loslichkeiten

Tab. 4. Analytische Daten der dargestellten Verbindungen

-4H-1,3-benz- Summen- Analyse Mol-  Ausb.®  Schmp. Urﬁ:ir::al'

oxazin-4-on formel C H N  masse? [%] [°C] ans

2-Methy}- 2a CyH;NO, Ber. 67.07 438 8.69 1612 61 96 —98 Toluol/

Gef. 67.00 449 8.66 161 Aceton

2,8-Dimethyl- 2b  C;,H;NO, Ber. 68.56 5.18 8.00 1752 65 1581639  Toluol/

Gel. 6893 538 8.18 175 Aceton

2,7-Dimethyl-  2c¢ CeHyNO, Gef. 68.46 528 819 175 52 126—127  Toluol/

Aceton

2,6-Dimethyl- 2d CoH¢NO, Gef. 68.79 530 823 175 59 136—137  Toluol/

Aceton

2-Phenyl- 2e Ci4HyNO, Ber. 75.32 4.06 6.28 2232 53 106107  Toluol/
Gef. 7525 430 622 223 Petrolether

8-Methyl- 2f C;sHy;NO, Ber. 7594 467 591 2372 54 141—143  Toluol/
2-phenyl- Gef. 75.69 4.52 577 237 Petrolether

7-Methyl- 2g CysHyiyNO, Gel. 76.12 447 574 237 65 157—159  Toluol/
2-phenyl- Petrolether

6-Methyl- 2h  CiH{NO, Gef. 76.07 483 593 237 64 174—176  Toluol/
2-phenyl- Petrolether

2-Methoxy- 2i CoHyNO, Ber. 62.82 474 733 1912 55 154-156  Toluol/
7-methyl- Gef. 6297 475 7.21 191 Petrolether

2-Methoxy- 2j CoHgNO; Gel. 63.18 473 728 191 60 150—151 Toluol/
6-methyl- Petrolether

6-Methyl- 2k?Y  C,HsCLNO; Ber. 42.82 2.61 4.54 2085 10 194—197  Toluol/
2-(2,2,2-tri~ Gef. 42.50 233 444 207/209 Petrolether

chlorethoxy)-

9 Bestimmung durch Massenspektroskopie. — ™ Bezogen auf die O-acylierten Benzoesduren. —
9 Unter Zersetzung. — 9 CI: Ber. 34.48, gef. 34.41
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aufweisen. Zusétzlich 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 ausgefithrt. Im getrock-
neten, kristallinen Zustand sind die Benzoxazine weitgehend stabil, so daB sie auch an der
Luft gechandhabt werden konnten. Das Aufbewahren der Substanzen empfiehlt sich dennoch
unter Inertgas.
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