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Phenyldiazomethan katalysiert die Addition von Methylisocyanat an Salicylaldehyd (1¢) und
o0-Hydroxy-acetophenon (1d) unter Isomerisierung der primir gebildeten Carbamoylderivate
2¢, d zu cyclischen Hydroxy(Carbamoyloxy)-amiden 4a—¢ (Rkt. 2—4); das aus 1d gebil-
dete 4c¢ stabilisiert sich durch Wasserabspaltung zu 6 (Rkt. 4), Bei der Reaktion von 1-Hy-
droxy-isatin (7a) mit Methylisocyanat und Phenyldiazomethan als Katalysator wird das Carb-
amoylderivat 7b isoliert; dieses cyclisiert jedoch in Gegenwart von Phenyldiazomethan/
Athanol analog 2¢,d zu einem neuen heterocyclischen System (8) (Rkt. S).

Eine frithere Untersuchungl’ hatte ergeben, daB Diazoalkane — insbesondere
Phenyldiazomethan — sowohl die Addition von Isocyanaten an Salicylester (1a) zu
O-Carbamoyl-salicylestern 2a als auch die Cyclisierung von 2a zu 2.4-Dioxo-3.4-
dihydro-2 H-1.3-benzoxazinen (3) katalysieren (Gl. 1). Die katalytische Wirkung der
Diazoalkane hatten wir durch die Bildung von Ubergangskomplexen erklirt, in denen
die Diazoalkane die Rolle von Protoneniibertrigern spielen.
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Es gelang uns seither nicht, Salicylsdurenitril und Salicylchlorid auf analoge Weise
mit Isocyanaten zu kondensieren; Salicylamid (1b) addiert zwar Methylisocyanat
bereits ohne Katalysator unter Bildung des noch nicht beschriebenen O-Methyl-
carbamoyl-salicylamids (2b), und Phenyldiazomethan beschleunigt diese Reaktion,
erméglicht jedoch nicht die Cyclisierung von 2b zu 3. Moglicherweise ist in 2b der
nucleophile Angriff des vom Isocyanat herrithrenden N am Amidcarbonyl durch die

1) Als 1. Mitteil. soll gelten: L. Capuano und M. Zander, Chem. Ber. 99, 3085 (1966).
2) Aus der Dissertat. M. Zander, Univ. Saarbriicken 1967.
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Mesomerie der Amidgruppe erschwert. Da ein solcher, die Elektrophilie des Carbonyl-
C schwichender Effekt in der Aldehyd- und der Ketogruppe nicht vorliegt, war zu
erwarten, daB o-Hydroxy-arylaldehyde und -ketone mit Isocyanaten bei Gegenwart
von Phenyldiazomethan noch leichter cyclisieren sollten als Salicylester.

Salicylaldehyd (1¢) wurde bereits von Strube und Mackellar3) mit Methylisocyanat
unter Anwendung von Tridthylamin als Katalysator umgesetzt: er bildet nach mehr-
stiindiger Einwirkung — schneller in der Wiarme — 4-Hydroxy-3-methyl-3.4-dihydro-
2H-1.3-benzoxazinon-(2) (4a) in miBiger Ausbeute. Wir setzten 1¢ mit 1 und 2 Mol-
dquivalenten Methylisocyanat bei Raumtemperatur in Gegenwart einer katalytischen
Menge Phenyldiazomethan um und erhielten nahezu momentan und quantitativ im
1. Fall 4a, im 2. Fall das bisher noch nicht beschriebene 4-Methylcarbamoyloxy-
3-methyl-3.4-dihydro-2 H-1.3-benzoxazinon<(2) (4b), das durch das Auftreten von
2 CO-Banden bei 1704 und 1745/cm sowie einer NH-Bande bei 3311/cm im IR-
Spektrum (KBr) charakterisiert wurde (Rkt. 2,3). 4b hydrolysiert bei kurzem Auf-
kochen mit Wasser zu 4a; in nicht absolutierten organischen L&sungsmitteln geht es
allmihlich in den bisher noch nicht beschriebenen Bis-[2-oxo-3-methyl-3.4-dihydro-2 H-
1.3-benzoxazinyl-(4)]-ather (5) iiber, dessen Konstitution durch Molekulargewicht,
IR-Spektrum (KBr) (eine einzige starke CO-Bande bei 1736/cm; Fehlen sowohl einer
NH- als einer OH-Bande in der Gegend von 3000/cm) und die leichte Bildung auch
beim trockenen Erhitzen von 4a oberhalb des Schmelzpunktes begriindet wurde*).
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*) Inzwischen erhiclten wir Kenntnis von einer Arbeit von G. Bobowski und J. Shavel Jr.,
J. org. Chemistry 32, 953 (1967), in der 5 bereits beschrieben ist.

3) R, E. Strube und F. A. Mackellar, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 83, 1191 (1964).



3522 Capuano und Zander Jahrg. 100

In der Reihe der Hydroxyarylketone reagiert o-Hydroxy-acetophenon (1d) mit
Methylisocyanat und einer katalytischen Menge Phenyldiazomethan sogar iiber 4¢
hinaus, indem es aus der Carbinolgruppe intramolekular Wasser zum bisher noch
unbekannten 3-Methyl-4-methylen-3.4-dihydro-2H-1.3-benzoxazinon-(2) (6) abspal-
tet; dessen Konstitution wurde durch Ozonolyse zu 3 bewiesen (Gl. 4).
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Es schien nunmehr von Interesse zu priifen, ob mit Hilfe von Phenyldiazomethan
auch der Einbau eines Molekiils Isocyanat zwischen ein Chinoncarbonyl und eine am
benachbarten Ringatom standige OH-Gruppe moglich ist, wobei anstelle eines Oxazins
ein Oxazolsystem gebildet werden miifite. Als Beispiel setzten wir 1-Hydroxy-isatin
(7a) mit Methylisocyanat um. Mit der moldquivalenten Menge CH3NCO bildet 7a
quantitativ — schneller in Gegenwart von Phenyldiazomethan — ein orangefarbenes
Addukt, das wir als 1-Methylcarbamoyloxy-isatin (7b) formulieren: fiir die offenkettige
Carbamoylierung unter Beibehaltung des Isatinsystems sprechen Farbe und 3 CO-
Banden bei 1789, 1770 und 1751 /cm sowie eine NH-Bande bei 3356/cm im IR-Spektrum
(Suspension in Tripen).

Mit 2 Moldquivalenten CH3NCO und einer katalytischen Menge Phenyldiazo-
methan geht 7a dagegen quantitativ in ein farbloses Produkt iiber, das auch aus
fertigem 7b mit Methylisocyanat und Phenyldiazomethan entsteht; es wird im IR-
Spektrum (KBr) durch 3 CO-Banden bei 1783, 1757 und 1715/cm charakterisiert, von
denen die letzte nach Aufldsung in CH,Cl, stark an Intensitit verliert und in Chloro-
form vollstindig verschwindet. Formal konnen bei der Addition von 1 Mol. CH3;NCO
an 7b 4 Isomere entstehen: 1. das N-Methylcarbamoyl-Derivat von 7b (7¢), dessen
Bildung indessen wenig wahrscheinlich ist, da bisher noch nie eine diazoalkan-kata-
lysierte Addition von Isocyanat an die Carbamoylgruppe beobachtet wurde; 2. das
O-Methylcarbamoyl-Derivat 8b des Oxadiazolo-indols 8a, das selbst durch Iso-
merisierung aus 7b entstanden sein kénnte (Rkt. 5); 3. das mit 8b isomere Oxazolo-
oxadiazolo-indol 9a mit Spiran-Struktur; 4. das bicyclische System 10, dessen Modell
jedoch wegen starker Spannung nicht konstruiert werden konnte.

Das Auftreten von 3 CO-Banden im IR-Spektrum spricht fiir das Vorliegen der
Sfesten Substanz als 8b, das Verschwinden der CO-Bande nach Auflésung in Chloro-
form kénnte vielleicht auf Cyclisierung zu 9a hindeuten. Wir konnten die Struktur 8b
weitgehend sichern, indem es uns gelang, 7b durch Behandlung mit Phenyldiazo-
methan bei Gegenwart von wenig Athanol zunichst in ein farbloses Isomeres iiber-
zufiihren, fiir welches nur die Formulierung nach 8a iibrigbleibt. Entsprechend zeigt
das Produkt im IR-Spektrum (Tripen) 2 CO-Banden bei 1754 und 1730/cm und
bildet mit Diazomethan ein O-Methylderivat, dessen Methoxylgehalt auf den fiir 8¢
berechneten stimmt. 8a lieB sich mit Methylisocyanat und Phenyldiazomethan in
8b berfithren. Somit konnten sdmtliche Stufen der Reaktion (5) verwirklicht
werden.
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8b bildet mit Diazomethan ein O-Methylderivat, das sich zwanglos von dem auf
Grund der IR-Spektren vermuteten Jsomeren 9a ableiten 1468t und als 9b formuliert
wurde.

Reaktion (5) konnte auch mit Tridthylamin als Katalysator durchgefithrt werden,
wobei die Bildung von 7b aus 7a schneller, die von 8b aus 7a langsamer erfolgte als
mit Phenyldiazomethan und die Tsomerisierung von 7b zu 8a mit betrichtlicher
Verharzung verbunden war.
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Es werden sich sowohl in der heterocyclischen als auch in der carbocyclischen Reihe
noch weitere Fille finden lassen, bei denen die fiir diesen Typ der Oxazolsynthese
erforderlichen Bedingungen erfiillt sind.

Herrn Prof. Dr. B. Eistert danken wir fiir die Férderung der Arbeit durch Sachmittel,
den Houilléres du Bassin de Lorraine fiir die Friulein M. Zander genehmigte Zeit fiir For-
schung, den Herren Dr. H. G. Hahn und J. Miiller fir die IR-Spektren und den Herren
Dipl.-Chem. W. Marks und K. Schdfer fiir die Elementaranalysen. Friulein R. Zander danken
wir fiir ihre ausgezeichnete Mitarbeit.
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Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden im Heizblock bestimmt und sind unkorrigiert. Die Elementar-
analysen wurden nach dem Verfahren W. Walisch erhalten.

Umsetzung von Salicylamid (1b) mit Methylisocyanat

O-Methylcarbamoyl-salicylamid (2hb)

a) Die Losung von 1.0 g 1b in 3 ccm Dioxan wurde mit 0.83 g (2 Molidquivv.) Methyliso-
cyanat versetzt. Nach 1 Stde. hatten sich 1.4 g 2b (quantitat.) kristallin ausgeschieden, die
abgesaugt, mit Ather gewaschen und aus Athanol umkristallisiert wurden. Schmp. 153°.

CoH|oN203 (194.2) Ber. C55.66 H 5.19 N 14.43 Gef. C55.7 H 5.04 N 14.3

b) Bei Wiederholung von Versuch a) unter Zugabe einer Lésung von 70 mg Phenyldiazo-
methan in 1 cem Ather erfolgte quantitat. Ausscheidung von 2b nahezu momentan.

Umsetzung von Salicylaldehyd (1¢) mit Methylisocyanat

l. 4-Hydroxy-3-methyl-3.4-dihydro-2H-1.3-benzoxazinon-(2) (4a): Die Ldsung von 1.2 g
1cin I ccm Ather wurde mit 0.6 g (1.07 Molaquivv.) Methylisocyanat und 1 ccm einer 10proz.
dther. Phenyldiazomethan-Losung versetzt. Die Reaktion setzte sofort unter Erwidrmung ein,
und nach wenigen Min. hatten sich 1.65 g 4a (quantitat.) vom Schmp. (aus Benzol) und Misch-
Schmp. mit authent. 4a3) 124° ausgeschieden.

2. 4-Methylcarbamoyloxy-3-methyl-3.4-dihydro-2H-1.3-benzoxazinon-(2) (4b): Zu der Lo-
sung von 1.0 g 1¢ in 2 ccm Ather wurden 1.0 g (2.14 Moliquivv.) Methylisocyanat und | cecm
10proz. ather. Phenyldiazomethan-Losung gegeben. In heftiger Reaktion Kristallisierten 1.94g
4b (quantitat.) nahezu momentan. Nach Abdampfen des Athers und iiberschiiss. Methyliso-
cyanats i. Vak. wurde der Niederschlag in Petrolidther aufgenommen, abgesaugt und aus
Benzol/Petroldther umkristallisiert. Schmp. 105 —106° (Zers.). 4b zerflieBt an feuchter Luft
unter Gelbfirbung und Entwicklung von Methylamin.

C11H12N204 (236.2) Ber. C55.94 H 5.12 N 11.86" Gef. C55.9 H 5.15 N 12.1

Hydrolyse: Eine Probe von 4b wurde mit Wasser bis zur vollstindigen Aufldsung gekocht,
die Losung i. Vak. weitgehend eingedampft und der 6lige Riickstand durch Anreiben kristal-
lisiert. Er erwies sich durch Schmp. (aus Benzol/Petrolidther) und Misch-Schmp. 124° als
identisch mit 4a.

Bis-[2-oxo0-3-methyl-3.4-dihydro-2H-1.3-benzoxazinyl-(4) ] -dther (5)
a) Eine Probe 4b wurde in wenig Benzol geldst. Nach 1 Woche kristallisierte 5 vom Schmp.
203° aus.

C1gH6N205 (340.3) Ber. C63.53 H 4.74 N 8.23
Gef. C63.3 H4.72 N 8.3 Mol.-Gew. 336 (ebullioskop. in CHCl3)

b) Eine Probe 4a wurde im Glycerinbad 10— 15 Min. auf ca. 130° erhitzt. Die wiederer-
starrte glasige Schmelze zeigte nach Umkristallisieren aus Benzol den Schmp. und Misch-
Schmp. mit dem oben beschriebenen § 203°.

Umsetzung von o-Hydroxy-acetophenon (1d) mit Methylisocyanat

3-Methyl-4-methylen-3.4-dihydro-2 H-1.3-benzoxazinon-(2) (6): Zu der Mischung von 1.0 g
1d und 0.75 g Methylisocyanat (1.8 Moliquivv.) wurde unter Kiihlung 1 ccm einer 10proz.
dther. Phenyldiazomethan-Losung gegeben. In heftiger Reaktion bildete sich momentan ein
dickes Ol, das nach 2 Tagen kristallisierte. Nach Verjagen von iiberschiiss. Methylisocyanat
und Umkristallisieren aus Athanol/Wasser 1.1 g 6 (85%) vom Schmp. 70°.

Ci1oHoNO; (175.2) Ber. C68.56 H 5.18 N 8.0 Gef. C68.2 H 525 N 8.2
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Ozonolyse: Durch die Lésung von 6 in Essigester wurde 1/, Stde. bei —15 bis —18° ein
Ozon-Strom von ca. 7 Blasen/Min. geleitet. Dann wurde mit Wasser versetzt, die organische
Schicht abgetrennt und die wiBr. Phase noch einmal mit Ather extrahiert. Aus den vereinigten
Ausziigen kristallisierte nach Trocknen iiber CaCl, und Abdampfen des Lésungsmittels
i.Vak. 3 vom Schmp. (aus Athanol) und Misch-Schmp. mit authent. 31) 147°.

Umsetzung von 1-Hydroxy-isatin (72) mit Methylisocyanat

1. I-Methylcarbamoyloxy-isatin (Tb): Die Aufschlimmung von 1.0 g feingepulvertem 7a
in 5 ccm absol. Ather wurde mit 0.37 g (etwa 1 Mol#quiv.) Methylisocyanat und 1 ccm einer
10proz. ither. Phenyldiazomethan-Losung versetzt und ca. 1/, Stde. geriihrt. Der einheitlich
orangefarbene Kristallbrei von 1.35 g 7b (quantitat.) wurde abgesaugt, mit Ather gewaschen
und aus Benzol umkristallisiert. Schmp. 136 —138° (Zers.).

C1oHgN204 (220.2) Ber. C54.55 H3.66 N 12.72 Gef. C54.9 H3.59 N 12.3

3a-Hydroxy-2.4-dioxo-3-methyl-2.3.3a.4-tetrahydro-[ 1.2.4]oxadiazolo( 2.3-a]indol (8a): Die
Aufschlimmung von 1.0 g 7b in 10 ccm absol. Ather wurde mit 10 ccm Athanol sowie 2 ccm
einer 10proz. dther. Phenyldiazomethan-Lésung versetzt und 3—4 Stdn. geriithrt, wobei 7b
allmdhlich in Losung ging. Nach Abfiltrieren von braunen Flocken wurde das Lésungsmittel
i.Vak. abgedampft. Der Riickstand betrug 0.95 g rohes 8a, das nach Auswaschen mit Ather
und Umkristallisieren aus Benzol/Petroldther unter Vermeiden lingeren Erwdrmens bei 131°
(unter Rotfirbung und Zers.) schmolz. Das Produkt verfirbt sich bei lingerem Stehenlassen.

C1oHgN204 (220.2) Ber. C 54.55 H 3.66 N 12,72 Gef. C 54.9 H3.60 N 12.42

Methylderivat 8¢: Die Suspension von 0.5 g 8a in wenig Petroldther wurde mit einer dther.
Diazomethan-Losung aus 2 g Nitrosomethylharnstoff4) unter Riihren versetzt und noch
1/, Stde. weitergeriihrt, bis 8a sich vollends aufgeldst hatte und die Stickstoffentwicklung
beendet war. Nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. wurde der 8lige Riickstand mehr-
mals aus Ather/Petrolither umgefillt: Schmp. unscharf bei 124° (Sintern ab ca. 100°).

C1HoN;O4 (234.2) Ber. 10CH;313.24 Gef. OCHj 12.54

2. 3a-Methylcarbamoyloxy-2.4-dioxo-3-methyl-2.3.3a.4-tetrahydro-[ 1 .2.4]oxadiazolo(2.3-a/-
indol (8b)

a) Die Aufschlimmung von 1.0 g 7a in 5 ccm absol. Ather wurde mit 0.8 —1.0 g Methyl-
isocyanat und 1 ccm einer 10proz. dther. Phenyldiazomethan-Losung 1 Stde. geriihrt, bis der
Kristallbrei vollstindig entfirbt war. Nach Absaugen und Waschen mit Ather 1.65g 8b
(97%). Nach wiederholtem Umkristallisieren aus Benzol/Petrolither Schmp. 125° (Zers.),
nach Wiedererstarren zweiter Schmp. 208°.

C12H11N305 (277.2) Ber. C52.00 H 4.00 N 15.16 Gef. C52.1 H4.01 N 14.8

b) Die Mischung von 0.5 g 7b und 0.19 g Methylisocyanat wurde mit 1 ccm einer 10proz.
dther. Phenyldiazomethan-L8sung 1/; Stde. geriihrt. Entfirbung des Kristallbreis erfolgte
alsbald unter quantitat. Bildung von 8b, das analog a) aufgearbeitet wurde und durch Schmp.
und Misch-Schmp. mit dem oben beschriebenen 8b 125° und 208° sowie auf Grund der Uber-
einstimmung der {R-Spektren identifiziert wurde.

¢) Die Suspension von 0.2 g 8a in 5 ccm absol. Ather wurde mit 0.75g Merhylisocyanat
versetzt und mit 0.5 ccm einer 10proz. dther. Phenyldiazomethan-Ldsung 1/, Stde. geriihrt,
Das Produkt wurde wie oben aufgearbeitet. Mit 8b iibereinstimmendes IR-Spektrum.

6a-Methoxy-2.5-dioxo-3.6-dimethyl-2.3.6.6a- tetrahydro-5H- [ 1.3]oxazolo[ 5.4-b/-11.2.4 Joxa-
diazolo[2’.3'-a]indol (9b): Die L6sung von 1.0 g 8b in Chloroform wurde mit einer &ther.
Diazomethan-Losung aus 5 g Nitrosomethylharnstoff4) versetzt. Am néichsten Tag wurde das

4) F. Arndt, Org. Syntheses, Coll. Vol. II, 165 (1943).
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Loésungsmittel i. Vak. abgedampft, das 6lige Produkt in heiBem Ather aufgenommen und nach
Abfiltrieren eines geringen Riickstands mit Petroldther versetzt. Das nach einigen Stdn.
auskristallisierende 9b wurde durch Auswaschen mit wenig Aceton von anhaftendem Ol
befreit und zeigte (aus Benzol/Petrolather) den Schmp. 165° (Zers. nach Rotfarbung).

Ci3H1aN30s (291.3) Ber. C53.60 H 4.50 N 14.42 10CH; 10.65
Gef. C53.7 H449 N144 OCH;10.84

Umsetzung bei Gegenwart von Tridthylamin: Die Darstellung von a) 7b nach 1. und b) 8b
nach 2. a) wurde unter Anwendung von 0.03 —0.05 ccm Tridthylamin anstelle von Phenyl-
diazomethan wiederholt. Sie erfolgte bei a) momentan, bei b) in 2— 3 Stdn.

¢) Die Isomerisierung von 7b zu 8a nach 1. wurde ebenfalls unter Anwendung von 0.05 ccm
Tridthylamin anstelle von Phenyldiazomethan wiederholt: aus dem stark verharzten Reak-
tionsgemisch konnte das rohe 8a nur durch wiederholtes Umféllen aus Ather/Petroldther in
schlechter Ausb. isoliert werden.

Umsetzung ohne Katalysator: Eine Suspension von 7a in Ather reagierte mit 1—3 Mol
Methylisocyanar innerhalb 31/;—4 Stdn. ausschlieBlich unter Bildung von 7b.
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