
Synthesen Yon IIeteroeyclen, 65. Mitt.: 
LTber R e a k t i o n e n  m i t  S a l i e y l s ~ u r e c h l o r i d  

Von 

E. Ziegler und tI. 1). tIanus 

Aus dem InstRut f/ir Organische und Pharmazeu~isehe Chemie 
der Universitiit Graz 

(Eingegangen am 10. Dezember 1964) 

Salicyls/iurechlorid reagiert mit Benzalanilin zum 2,3-Di- 
hydro-2,3-diphenyl-4-oxo-4H-1,3-benzoxazin (IV). Diese Syn- 
these wird auf Derivate des Benzalanilins und einige Anile tiber- 
tragen. 

Salieoyl chloride reaets with benzylideneaniline to yield 
2.3-dihydro-2.3-diphenyl.4-oxo.4H-1.3-benzo.oxazine (IV). This 
reaction is extended to derivatives of benzylideneaniline and 
other azomethines. 

In  einer der vorhergehenden MRteilungen 1 ist fiber die Reaktion zwi- 
schen Salicylsgurechlorid (I) und Aceton bzw. Diphenylketon und Cyclo- 
hexanon berichtet worden. Es hat sieh gezeigt, dal3 I befghigt ist, sich 
naeh Abgabe yon HC1 an die C =  O-Doppelbindung der genannten 8ysteme 
unter Bildung yon 4-Oxo-l,3-benzodioxinen zu addieren. 

In Weiterffihrung dieser Versuche w~r zu beobaehten, dab eine analoge 
Anlagerung yon Salieylsgurechlorid an Verbindungen veto Typ des BenzM- 
anilins mSglieh ist. Allerdings weisen gewisse Anzeichen d&rauf bin, 
das vorerst eine Acy]ierung am Stickstofs des Benzalanilins ein~ritt und 
naehtr~iglich die HCl-Abspaltung unter Entstehung des 2,3-Dihydro- 
2,3-diphenyl-4-oxo-4H-1,3-benzoxa.zins (IV) einsetzt. 

Der oxydative Abbau von IV mit CrOa in Eisessig f~hrt zu einem Gemiseh 
yon Salieylsfiureanilid und Benzoesaure. Gegen Laugen ist IV aul3erordentlich 
st&bil, w~hrend bei 1/ingerem Erhitzen mit 2n-H2SO4 teilweise Hydrolyse 
zu Salicyls/iureanilid und Benzaldehyd erfolgt. 

1 E. Ziegler und H. D. Hanus, Mh. Chem. 95, 1053 (1964). 
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Die oben geschi lder te  l%eaktion l~l~t sich auf zahlreiehe Der iva te  des 
Benzalani l ins  i iber t ragen,  wie aus Tab.  1 ersieht l ich ist. I n  fas t  al len Fa l l en  
b i lden  sieh in guter  Ausbeu te  AbkSmml inge  yon  IV. 

T a b e l l e  1 

Ausb.,  Schmp. ,  
Aniline ~,enzoxazine % d. Th.  ~ C 

Anilin IV 85 123 
4-Methylanilin V 92 111 
2,4-Dimethylanilin VI 74 90 
2,5-Dimethylanilin V I I  98 102 
3,4-Dimethylanilin V I I I  96 153 
o -Anisidin I X  8 7 161 
p-Anisidin X 84 114 
2-Chloranilin X I  50 126 
4-Chloranilin X I I  61 119 

Interessant  ist die Tatsache, dab sich N-Benzyliden-4-nitroanilin nicht 
zu einem 1,3-Benzoxazinderivat umsetzen Iggt. Man erhgl~ in fast quantitat. 
Ausb. Salieyls~iure-4-nigroanilid, gleichgiiltig, oh man den Versueh in Benzol 
oder in der Sehmelze durehfiihrt. Im Falle des N-Benzyliden-2-chloranilins 
lassen sieh beide Verbindungen, das entsprechende Benzoxazin XI und das 
Salicyls/iure-2-chloranilid, nebeneinander isolieren. 

Analog verlaufen Umsetzungen zwisehen Benzalanilin bzw. seinen 

Derivaten und o-Kresotinsgureehlorid (s. Tab. 2). 

Unter extremen Bedingungen reagiert l-Hydroxy-2-naphthoes/~ure- 

ehlorid mit Benzalanilin zu 2,3-Dihydro-2,3-diphenyl-4-oxo-4H-naphtho- 

[2,1-e]- l ,3-oxazin (XIX) .  
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Tabe l l e  2 

Ausb. ,  Schmp. ,  
Aniline ]3enzoxazine % d. Th. ~ C 

Anilin Xl I I  86 141 
4-Methylanilin XIV 85 119 
2,4-Dimethylanilin XV 80 161 
2,5-Dimethyl~nilin XVI 87 124 
3,4-Dimethylanilin XVII 98 163 
3-Chloranilin XVIII 69 140 

O 
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/ 
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In die Versuchsreihe wurden aueh die Anile des Aeetophenons und 
Cyelohexalaons einbezogen. Ersteres reagierte mit I in einer nieht ganz 
iibersiehtliehen Reaktionsfolge zum Diplosalanilid 2, Ietzteres zum Spiro- 
derivat XX. 

Thiosalieyls/ture kondensiert naeh B .  Loev  und M .  K o r m e n d y  3 mit 
Dieyelohexyl-earbodiimid unter Verlust yon H20 zum 3-Cyelohexyt2- 
eyelohexylimino-2,3-dihydro-4H-1,3-benzothiazin-4-on. Versueht man da- 
gegen Thiosalieyls/tureehlorid mit I I  umzusetzen, so kann aus dem R,e- 
aktionsansatz lediglieh das sehon yon A .  Re i s s s r t  nnd E.  M a n u s  4 beschrie- 
bene S-Benzoylthiosalicyls/iure-anilid (XXI) isoliert werden. 

/ / ~ / ~ C O  " NHC~H5 i , / ~ / C O \ )  S 

\ / \ s  coc0H0 \ / \  s / 
XXI XXII  

Aceton und ThiosMicyls~iurechlorid geben iiberraschend Benzoylen- 
disulfid 5 (XXII),  ohne dag das Aeeton in das Reaktionsgesehehen einzu- 
greifen seheint. 

Diese Arbeit wurde mit Unterstiitzung der J.  1%. Geigy A.G., Basel, 
durehgefiihrt, fiir die wir bestens danken. 

2 G. Schroeter, Bet. dtseh, chem. Ges. 52, 2224: (1919). 
3 B.  Loev u n d  M .  Kormendy ,  J. Org. Chem. 27, 3365 (1962). 

A .  Reissert  und E.  Marius ,  Ber. dtseh, chem. Ges. 61, 1308 (1928). 
5 S.  Smi les  und E.  W.  xVZcClelland, J. chem. Soe. [London] 121, 89 (192"2). 
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Experimenteller  Teil 

1. 2 , 3 - D i h y d r o - 2 , 3 - d i p h e n y l - 4 - o x o - 4 H . 1 , 3 - b e n z o x a z i n  ( I V )  

3,4 g Salieyls~urechlorid und 3,7 g Benzalanilin werden in 15 ml trockenem 
Benzol suspendiert und 31/z Stdn. erhitzt. Naeh Entfernen des L6sungsmittels 
wird der l~flckstand, welcher mitunter  erst nach l~ngerem Ktihlen erstarrt, 
mit  20 ml Cyclohexan angerieben. Ansehliegend behandelt man  das Roh- 
produkt mit  HuO, eventuell auch mit  verd. Lauge, urn letzte Reste an SMieyl- 
si~ure zu entfernen. Ausb. 5,1 g (85 % d. Th.). Aus Cyclohexan farblose Kristalle 
yore Schmp. 123 ~ 

C20H15NO2. Ber. C 79,72, H 5,02, N 4,65. 
Gef. C 79,72, H 5,05, N 4,64. 

2. 2 , 3 . D i h y d r o - 2 - p h e n y l - 3 .  ( 4" -me thy lpheny l  ) . 4 - o x o - 4 H - b e n z o x a z i n  ( V ) 

Aus 1,6g I und 2,4 g N-Benzyliden-4-methyl-anilin in 25ml  Benzol 
bilden sich naeh 3 Stdn. 2,9 g (92% d. Th.) an V. Aus Cyclohexan farblose 
Sehuppen vom Schmp. 111% 

C 2 1 H 1 7 N O 2  . Bet. C 79,98, H 5,43, N 4,44. 
Gef. C 80,04, H 5,58, N 4,34. 

3 . 2 , 3 . D i h y d r o - 2 - p h e n y l - 3 .  ( 2 " , 4 ' - d i me t hy l pheny l  ) - 4 -oxo -4H-1 ,3 .benzoxa~ in  ( V I )  

Unter  anMogen Bedingungen entstehen aus 3,2 g I u n d  5,2 g N-Benzyli- 
den-2,4-dimethylanilin 4,9 g (74% d. Th.) an VI. ]:)as vorerst 61ig anfallende 
Produkt  mug in 15 ml CC14 und etwas Trichlor~tthylen aufgenommen werden. 
Nach Abdunsten der L6sungsmittel verbleibt dann ein Kristallbrei. Aus 
Petrol~ther farblose Pl~ttchen, die bei 90 ~ schmelzen. 

C2~H19NO2. Ber. C 80,22, H 5,82, N 4,25. 
Gef. C 80,26, H 5,95, 5; 4,10. 

4. 2,3 - D i h y d r o  - 2 - p h e n y l  - 3 -  ( 2 " , 5 ' - d i m e t h y l p h e n y l  ) - 4 - oxo - 4 H  - 1 , 3 -  benz.  
o x a z i n  ( V I I )  

8 g I und 11,6 g N-Benzyliden-2,5-dimethyl-anilin in 35 ml Benzol kon- 
densieren innerhalb yon 4 Stdn. zu VII.  Das anfallende (31 wird mit 5 ml 
Wundbenzin behandelt, wobei es krist~liin erstarrt. Ausb. 16,2 g (98% d. Th.). 
Aus Cyclohexan farbiose Plattchen vom Sehmp. 102 ~ 

CzzHx~N02. Ber. C 80,22, H 5,82, N 4,25. 
Gel. C 80,22, H 5,86, N 4,18. 

5. 2 , 3 .  D i h y d r o  - 2 - p h e n y l -  3 -  (3 ' , 4 '  - d i m e t h y l p h e n y l )  - 4 -  oxo - 4 H  - 1,3 - benz- 
o x a z i n  ( V I I I )  

Aus 8 g I und l l , 6 g  N Benzyliden-3,4-dimethylanilin in 35 ml Benzol 
bilden sich nach 3 Stdn. 15,9 g (96% d. Th.) VIII .  Aus Xylol farblose Plattchen 
vom Schmp. 153% 

C22H19NO2. Ber. C 80,22, H 5,82, N 4,25. 
Gel. C 80,12, H 5,77, N 4,25. 

6. 2 , 3 . D i h y d r o - 2 . p h e n y l . 3 .  ( 2 " -me t hoxypheny l  ) - 4 - o x o - 4 H - 1 , 3 - b e n z o x a z i n  ( I X )  

Eine L6sung von 3,2 g I und  5 g N-Benzyliden-o-anisidin in i0 ml Benzol 
wird 4 Stdn. erhitzt. Das olige Rohprodukt kristaUisiert ns,eh langerem 
Stehen durch. Aus Xylol Plattchen yore Schmp. 161 ~ Ausb. 5,7 g (87% d. Th.). 

C21tt17NO2. Ber. C 76,12, t t  5,17, N 4,23. 
Gel. C 76,08, H 5,19, N 4,19. 
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7. 2,3-Dihydro-2-phenyl.3-(4".methoXyphenyl).4-oxo-4H-1,3-benzoxazin ( X )  

3,2 g I und 5 g N-Benzyliden-p-anisidin werden in 10 ml Benzol 3 Stdn. 
erhitzt. Das vorerst 51ige Rohprodukt wird alsbald kristallin. Ausb. 5,5 g 
(84% d. Th.). Aus Cyclohexan farblose Plat tehen veto Sehmp. 114: ~ 

C~lH17NO2. Ber. C 76,12, H 5,17, N 4,23. 
Gef. C 76,09, H 5,20, N 4~,12. 

8. 2,3-Dihydro-2-phenyl-3- ( 2'-chlorphenyl )-4-oxo-4H-1,3-benzoxazin ( X I  ) 

3,2 g I und 4,8 g N-Benzyliden-2-chloranilin in 15 ml Benzol geben naeh 
3 Stdn. eine LSsung, welche nach dem Einengen ein Substanzgemisch hinter- 
1/iBt. I)ieses wird mit  n-Lauge behandelt, wobei ein Drittel in LSsung geht. 
Der in Lauge unlSsliche Anteil wird mit H20 gewasehen, ge~rocknet und 
aus Cyclohexan kristallisiert. Es fa]len 3,3 g (50% d. Th.) Benzoxazin XI  an. 
Farblose St~behen veto Schmp. 126 ~ 

C2oHl~CINO2. Ber. C 71,54, H 4~,20, N 4,17. 
Gef. C 71,45, H 4,38, N 4,20. 

Aus dem alkalisehen Fil trat  lassen sieh dutch Ans~iuern mit  HCI 2 g 
(40% d. Th.) Salieylsaure-2-ehlo~an~ilid 6 veto Schmp. 168 ~ isoHeren. 

C13H10C1N02. Ber. C 63,04, H 4,07, N 5,65. 
Gef. C 63,25, H 4,21, N 5,50. 

9. 2,3-Dihydro-2-phenyl-3-(3'.ehlorphenyl)-4-oxo-4H.1,3.benzoxazin ( X I I )  

Aus 3,2 g I u n d  4,8 g Benzyliden-3-chloranilin in 15 ml Benzol entstehen 
nach 3�89 Stdn. 4,4 g (66%d. Th.) XI I  veto Schmp. 119 ~ Aus Cyclohexan 
farblose P1/ittchen. 

C20H14C1NO2. Ber. C 71,54, I~I 4,20, N 4,17. 
Gef. C 71,69, I~ 4,27, N 4,14. 

10. Salicylsi~ure.4-nitroanilid 7 

1,6 g I u n d  2,3 g Benzyliden-4-nitroanilin werden in 10 ml Benzol 2 Stdn. 
erhitzt und das naeh dem Abkiihlen anfa]lende Produkt isotiert. Aus J~thanol 
orangerote P1/~ttehen veto Sehmp. 228 ~ Ausb. 2,4 g (93% d. Th.). 

C13H10NeO4. Ber. C 60,47, H 3,90, N 10,85. 
Gef. C 60,85, H 3,78, N 10,74. 

11. 2,3-Dihydro-2,3-diphenyl-4-oxo-8-methyl-dH-1,3.benzoxazi~ ( X $ I I )  

],7g o-:Kresotins~iurechlorid und  i,Sg Benzalanflin in 10ml Benzol werden 
3 Stdn. zum Sieden erhitzt.. Naeh der /ibtichen Art der Aufm'bei~ung ver- 
bleiben 2,7 g (86% d. Th.) XI I I .  Aus Cyclohexan St/ibchen veto Schmp. 141 ~ 

C21H17NO2. Ber. C 79,98, H 5,53, N 4,44. 
Gef. C 80,03, H 5,60, N 4,53. 

6 N . D .  Michnowska]a, M . N .  Rotmisstrow, A .  W. Stetzenko und G. W. 
Kulilc, Chem. Abstr. 53, 4639 (1959). 

v G .A .  Bell, Chem. News 31, 244 (1875). 
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12. 2 ,3-  Dihydro  - 2 - pheny l  - 3 - (4 '  - me thy lpheny l )  - 4 - oxo - 8 - methyl  - 4 H  - 1,3- 
benzoxazin ( X I V )  

Aus 1,7 g o-Kresotins~urechlorid und 2,4 g N-Benzyliden-4-methylanilin 
in 12 ml Benzol bilden sich nach 4 Stdn. 2,8 g (85% d. Th.) XIV. Aus Cyclo- 
hexan f~rblose Prismen vom Schmp. 119 ~ 

C22H19NO~. Ber. C 80,22, I t  5,82, N 4,25. 
Gel. C 80,62, H 5,81, N 4,45. 

13. 2,3-Dihydro .2-pheny l -3-  ( 2" ,4 ' -dimethylphenyl  ) -4-oxo-8-methyl -4H-1,3-benz-  
oxaz in  ( X V )  

3,4 g o-Kresotins~urechlorid und 5,2 g N-Benzyliden-2,4-dimethylanilin 
in 15 ml Benzol geben nach 5 Stdn. ein O1, das bei Beha.ndlung mit CC14 
kristallin wird. Aus ~_thanol farblose Pl~ittchen yore Schmp. 161 ~ Ausb. 5,5g 
(80% d. Th.). 

C23H21NO2. Ber. C 80,44, H 6,17, N 4,08. 
Gef. C 80,51, :[-I 6,24, N 3,99. 

14. 2,3 .Dihydro-2-phenyl -3-  ( 2",5 ' -dimethylphenyl  ) -4-oxo-8-methyl -gH-1,3-benz-  
oxaz in  ( X V I )  

Aus 3,4 g o-Kresotins~urechlorid und 4,8 g N-Benzyliden-2,5-dimethyl- 
anilin in 15 ml Benzol entstehen nach 4 Stdn. 6 g (87% d. Th.) eines 01s, 
das mit  CC14-Triehlor~thylen angerieben werden m u l l  Aus ~thanol  farblose 
Nadeln vom Schmp. 124 ~ 

C23H21NO2. Ber. C 80,44, H 6,17. N 4,08. 
Gel. C 80,75, I-I 6,32, N 4,20. 

15. 2 ,3 -Dihydro-2-pheny l -3 - (  3 ' ,4 ' .d imethy lphenyl ) -4-oxo-8-methy l -4H-1 ,3-benz-  

oxaz in  ( X V I 1 )  

1,7 g o-Kresotins~urechlorid und 2,7 g N-Benzyliden-3,4-dimethylanilin 
in 10 ml Benzol geben nach 3 Stdn. 3,4 g (98% d. Th.) XVII  vom Sehmp. 163 ~ 
Pl~ttchen aus J~thanol. 

C23H21NO2. Ber. C 80,44, I-I 6,17, N 4,08. 
Gel. C 80,58, I-I 6,23, N 3,99. 

16. 2,3- Dihydro  - 2- phenyl  - 3 - (3"- chlorphenyl ) - 4- oxo - 8 - methy l -  4 H  - 1,3-  benz- 

oxaz in  ( X V . 1 I I )  

Nach 3 Stdn. Reaktionszei~ geben 3,4g o-Kresotins~urechlorid und 
4,8 g N-Benzyliden-3-ehloranilin in 20 ml Benzol 4,8 g (690/0 d. Th.) XVIII .  
_&us Cyclohexan farblose Nadeln vom Schmp. 140 ~ 

C21H16C1NO2. Ber. C 72,10, I~ 4,61, N 4,00. 
Gef. C 71,92, I-I 4,77, N 3,89. 

17. 2 ,3 -Dihydro-2 ,3 -d ipheny l -4 -oxo-4H-naph tho[2 ,1 -e] - l ,3 -oxaz in  ( X I X )  

2,1 g 1-I-Iydroxy-2-naphthoes~iureehlorid und  1,8 g Benzalanilin werden 
in 7 ml Xylol 3 Stdn. unter  l~iickflug erhitzt. Der nach Entfernen des L6sungs- 
mitte]s verbleibende Riickstand wird vorerst mit I-I20 und verd. Lauge be- 
handelt  und  dann aus viel ~ thanol  kris~allisiert. Farblose Pl~ttchen yore 
Schmp. 195 ~ Ausb. 2,4 g (68% d. Th.). 

C24H17NO2. Ber. C 82,03, I-I 4,88, N 3,99. 
Gef. C 82,01, I-I 5,00, hl 4,01. 
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18. Diplosal-anilid 2 

Erhitzt  man  3,2 g I und 4 g Acetophenon-anil in 15 ml Benzol 8 Stdn. 
long, so erh~tlt man ein 01, das nach Behande]n mit  CC14 ersta.rrt. Aus Xylol 
Kristatle vom Schmp. 161 ~ Ausb. 0,7 g (10,5~/o d. Th.). 

C20H15NO4. Ber. C 72,06, H 4,54, N 4,20. 
Gel. C 72,59, H 4,90, N 4,93. 

19. Spiroverbindung X X  

Zu einer L6stmg von 1,6 g I in 10 ml Benzol werden 2 g Cyclohexanon-ani! 
zugegeben, wobei Erwi~rmung eintri t t  und ein Niederschlag anf~llt. Dieser 
geh~ nach l~ingerem Erhitzen (3~/2 Stria.) wieder in L6sung. Nach Entfernen 
des Benzols verbleibt ein 51iger, mit  Kristallen durchsetzter Rfiekstand. 
Diesen reibt man  mit ~ ther  an. Aus verd. ~ thanol  farblose Nadeln yore 
Sehmp. 124 ~ Ausb. 2 g (70% d. Th~ 

C19I-I19XO2. Bet. C 77,79, H 6,53, N 4,77. 
Gel. C 77,64, H 6,62. N 4,82. 

20. Thiosalicylsi~urechlorid s 

40 g Thiosalicyls~ure werden naeh und naeh mit  150 g SOCI2 versetzt 
und diese Mischung etwa durch 8 Stdn. auf 90 ~ gehalten. Naeh der Destillation 
(170--180 ~ bei 12 ram) erhglt man ein ()1, das soforb oder auch nach l~ngerem 
Stehen kristallin erstarrt. Ausb. 21 g (47% d. Th.); Schrap. 46--48 ~ Das 
in der Literatur s sehon erw~hnte Si~urechlorid wird Ms 01 beschrieben. 

CTH5C1OS. Ber. C1 20,54. Gel. C1 20,72. 

21. S-Benzoylthiosalicylsaure.anilid 4 ( X X I  ) 

Erhitzt  man  1,7 g Thiosalieyls~ureehlorid m~d 1,8 g Benzalanilin in l0 ml 
Benzol 3 Stdn., so f~llt ein Niederschlag an, der aus ~ t h a n o l - - H 2 0  (3:1) 
in farblosen St~bchen kristMlisier~. Ausb. 0,7 g (21% d. Th.); Sehmp. 140 ~ 

C20]-I15NO2S. Ber. C 72,04, H 4,54, N 4,20, S 9,62. 
Gel. C 72,36, K 4,67, N 4,21, S 9,49. 

22. Benzoylendisut]id 5 ( X X I I )  

5,1 g ThiosMieyls~urechlorid und 4,7 g Aeeton werden nach Zugabe yon 
3 Tropfen konz. ~I~S04 2 ~  Stdn. erw~rmt. Nach Abdunsten verbleibt eine 
Substanz, die aus Petrol~ther in orangeroten Sehuppen kristallisiert. Ausb. 
2 g (40% d. Th.); Sehmp. 76 ~ 

C~H4OS2. Ber. C 49,92, t t  2,40, S 38,07. 
Gef. C 50,39, J~ 2,7i, S 38,i7. 

s S.  ~VI. McElva in  und Th.  P .  Car~ey, J. Amer. chem. Soe. 68, 2599 (1946). 
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