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Synthesen yon Iteterocyclen, 108. Mitt.: 
~Tber R e a k t i o n e n  m i t  S a l i c y l s ~ u r e c h l o r i d  
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(Eingegangen am 16. Dezember 1967) 

Salicyls~urechlorid (1) reagiert mit Campherimin. I-IC1 bzw. 
Campheranil oder mit Aldazinen zu Derivaten des 1,3-Benz- 
oxazin-4-ons. 

Salicoyl chloride reacts with camphorimine hydrochloride 
and camphoranile or with aldazines to give derivatives of 1.3- 
benzoxazin-4-ones. 

In  einer vorhergehenden ~itteilung h~ben Ziegler nnd H a n u s  1 fiber 
die Umsetznng yon Salicyls/~urechlorid (1) mit Yerbindungen veto Typ 
des Benzalanilins berichtet und vermutet, dab 1 primer acylieren4 am 
Stickstoff des Benzalanilins (2) unter Bildung eines salzartigen Adduktes 3 
reagiert. Dutch Abspaltung yon HC1 erfo]gt anschliel3en4 ein RingsehluB 
zum entspreehenden Benzoxazinon-Derivat. 
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In der Zwischenzeit ist es uns gelungen, aus den beiden Komponenten 
(1 + 2) in absolutem Benzol das Addukt 3 zu erhalten, das ~uBerst labil 

1 E.  Ziegler und H.  D. Hanus ,  Mh. Chem. 96, 411 (1965). 
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und an der Luft so zerflieftlieh ist, dab eine Analyse nicht durohgefiihrt 
werden kann. Dureh Behandeln yon 3 mi{ HeO bilden sieh angenblicldieh 
Benzaldehyd und Salicylanilid, womit die Konsti tut ion yon 3 bewiesen ist. 

In  Weiterfiihrung dieser Versuche sind noeh andere Verbindungen, 
die isolierte C=N-Doppelbindungen aufweisen, einer analogen Reaktion 
mit  1 unterworfen worden. So liefern Campherimin - HC1 bzw. Campher- 
anil mit  1 die zu erwartenden Spirok6rper 4 bzw. 5 (77 bzw. 80% d. Th.), 
deren Strukturen durch IR-Spektren gesiehert worden sind. 
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Ira  gleichen Sinne reagiert 1 mit  ~-lViethylen-cyclohexylamin zum 
N-Cydohexyl-3,4-dihydro-2H-1,3-benzoxazin-4-on (6), einer gegen Sguren 
und Basen relativ stabilen Substanz. 

Ferner hat  sich gezeigt, daft aromat.  Aldazine unter den gleiehen 
Bedingungen ein ~{olekiiI 1 an nur eine der beiden C----N-Doppelbindungen 
unter Bildung der Benzoxazinone 7- -9  addieren. 

An der Verbindung 7 sind zum Zweeke der Strukturaufklgrung einige 
Abbaureaktionen durehgefiihrt worden. 

Die Hydrierung von 7 an Pd in Athanol fiihrt erwartungsgemgl~ zum 
3-Benzylamino-Derivat 10. Die Hydrolyse mit  verd. HC1 liefert nieht, wie 
man erwarten k6nnte, das 2-Phenyl-3-amino-3,4-dihydro-2H-1,3-benzox- 
~zin-4-on, sondern es bildet sieh unter Aufspaltung des Ringes das iso- 
mere 2q-Salieoyl-benzalhydr~zin (11). Das IR-Spekt rum (s. exper. Tell) 
bestgtigt diese Struktur. 

S t ruse  und Radenhausen  2 haben erstmals 11 aus Salieylsgurehydrazid 
und Benzaldehyd syn~ohetisiert. Der Schmp. und der R f-Weft weisen ein- 
deutig auf die Identitgt unserer Verbindung mit diesem Produkt hin. Die 
Hydriermlg fiihrt zu dem ebonfalls in der Lifmratur sehon beschriebenen 
~ -N-Benzylsalicylsgurehydr~zid 3 (12). 

Erhi tzt  man 2-Phenyl-3,r ~ (13) mit  
IIydrazinhych'at,  so entsteht iiberrasehenderweise wieder die Verbindung 
11. In  diesem Falle muB wohl zuerst unter Freiwerden yon :NHs eine Aur- 

A .  S t ruse  m~d R .  Radenhausen ,  J .  prakt. Chem. [2] 52, 239 (1895). 
a i~obert und Carriere, Chem. Abstr. 60, 2865 (1964). 
4 A .  W .  T~itherley, J. Chem. See. [London] 91, 1419 (1907). 
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spaltung von 13 in Salicylsgurehydrazid und Benzaldehyd und an. 
schliel3end Rekombination der beiden Bruchstiieke zu 11 erfolgt sein. 
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Durch Beh~ndeln yon 
phenylhydrazon und somit 
erhalten werden. 

Anders verh~lt~ sieh das 2-~r delm dieses 
gibt nach einer Beobachfung yon Dighe 5 mit Hydrazinhydraf die en~- 
spreehende 3-Amino-Verbindung. 

11 mit  Phenylhydrazin kann Benzaldehyd- 
auch das Salicyls~urehydrazid in Substanz 
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V. S. Dighe, S. SomasJchava, G. Bagavant und S. L. Mukherjee, Current 
Sci. [Bangalore] 33, 78 (1964). 
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Interessant ist, dab nach Trennung der beiden C=N-Doppelbindungen 
dureh eine eingesehobene --CH2Cttg-Brfieke, wie z. B. im N,N'-Dibenzal- 
~thylendiamin, eine Reaktion mit 2 Molekiilen 1 zu 14 erfolgt. 

Die C=N-Doppelbindung des Benzimino-~thyl/ither. HC1 zeigt sieh 
hingegen nieht zur Cyelisierung mit I bef/~higt. Es finder lediglieh eine 
Aeylierung unter Bildung des N-Benzoyl-salieyls/~ureamids start. 
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Das Auf t r e t en  yon  C2H5C1, welches gaschromatograph i sch  einw~nd- 
frei fes tzus te l len  ist ,  s t i m m t  mi t  Ergebnissen,  die  Pinner  6 fiber d~s ther-  
misehe  Verha l t en  solcher A t h e r  erhal~en ha t ,  gu t  i iberein.  

Die vor l iegende A r b e i t  wurde  m i t  Unte r s t f i t zung  der  J. R. Geigy AG, 
Basel,  durchgef i ihr t ,  fiir die wir  dankem 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  

t. l",7",7"-Trimethyl-spiro[3,4-dihydro-2H-1,3-benzoxazin-4-on-2,2'-bicyclo- 
[2,2,1]heptan] (4) 

1,9g Campherimin" tIC1 werden mi t  1,56g Salicyls~ureehlorid (1) in 
30 ml Toluol 1 Stde. m~ter ~fiekfluB erhitzt.  Each  Entfernen des L6sungs- 
mit tels  verbleibt  ein kristall iner Niederschlag, der naeh Anreiben mi t  Petrol- 
~ther aus Xthanol  umkrist.allisiert werden kann. Ausb. 2,1 g (77% d. Th.); 
Schmp. 175--176 ~ 

I R  (in KBr) :  3180 und 3080 K ( - - N ~ ) ,  1660 K (--CO �9 N H - - ) ,  1600 und 
1580 K (Arom.), 1380 K ( C ] ~ - - C - - C ~ 3 ) .  

C17H21~O2. Bet. C 75,27, ~ 7,80, N 5,16. 
Gef. C 75,12, T-I 7,90, N 5,10. 

2. l',7",7"-Trimethyl-spiro[3,4-dihydro-2H-3-phenyl-l,3-benzoxazin-d-on-2,2"-] 
bicyclo[2,2,1]-heptan] (5) 

Aus 2,3g Campheranil  trod 1,6g 1 in 4 0 m l  Benzol dutch 2 ~  S~dn. 
Das zun~chst 61ige Rohprodukt  wird mit  Cyclohexan angerieben und dann aus 
)~thanol gereinigt. Ausb. 2,9 g (83% d. Th.); Sehmp. 160--161 ~ 

C28HusNO2. Ber. C 79,51, H 7,25, N 4,03. 
Gel. C 79,67, H 7,45, X 4,08. 

6 A.  Pinner und Ft.  Klein, Ber. dtsch, chem. Ges. 10, 1892 (1877); 
16, 355 und 1654 (1883). 
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3.3-Cyclohexyl-3,4-dihydro.2H-1,3-benzoxazin-4.on (6) 

Analog aus 1,1 g N-Me~hyleneyelohexylamin umd 1,6 g 1 dutch 90 Mia. 
in Toluol. Aus verd. ~r bei 0 ~ farblose Kristalle, Schmp. 76--77~ 
Ausb. 2,1 g (91% d. Th.). 

I1~ (in KBr):  2940 und 2860 K (--CHe--) ,  1650 K ( - - C O - - N ( ) ,  1610, 
N / 

1590 und 1490 K (Arom.), 1200 und 1050 K (C6~5 �9 O- -C~) .  

NMR (in CDC13) : 8,3 z m (5 CH~ des Cyclohexylrestes), 5,5 v m (OCHuN -}- 
NCH), 1,8--3,1 z (Aromate~ CH). 

C~aI-I~TNO2. Ber. C 72,70, H 7,41, N 6,06. 
GeL C 72,76, ~-~ 7,69, ~ 6,08. 

4. 2-Phenyl-3-benzatamino-3,d-dihydro-2H-1,3-benzoxazin-4.on (7) 

Bei der ~eak~ion yore 2,08 g Benzaldazin mit  1,6 g 1 in 20 ml Toluol 
(2 ~ Stdn.) verbleibt, nach Enbfernen desselben, ein 01, das naeh Behandeln 
mit  Methanol kris~allin erstarrt. Aus _~thanol farblose KristMle, Sehmp. 120~ 
Ausb. 2,6 g (58% d. Th.). 

C21I-~16N202. Bet. C 76,81, H 4,91, ~N 8,53. 
GeL C 76,70, I-I 4,91, N 8,29. 

5. 2-p-Tolyl-3-p-methylbenzalamino-3,4-dihydro-2H-1,3-benzoxazin-~-on (8) 

Analog aus 2,36 g p-Toluylaldazin und 1,6 g 1 in 30 ml Xylol (3 Stdn.). 
Aus ~_thanol farblose Nadeln, Sehmp. 129~ Ausb. 2,5 g (52% d. Th.). 

C28Hu0N202. Ber. C 77,50, I-I 5,66, N 7,86. 
GeL C 77,45, I~ 5,84, IV 7,93. 

6. 2.p-~fethoxyphenyl-3-p.methoxybenzal-amino-3,4.dihydro.2H-1,3-benzoxazin- 
4-on (9) 

Unter  analogen Bedingungen aus 2,6 g Anisalduzin und  1,6 g 1. Aus 
-~-thanol bzw. wenig Butanol ~arblose Nadeln, Schmp. 162~ Ausb. 3,3g 
(64% d. Th.). 

C23H20~202. Ber. N 7,21. Gel. N 7,22. 

7. 2.Phenyt-3-benzytamino.3,d-dihydro-2H-1,3-benzoxazgn-d-on (10) 

2 g 7 nehmen bei der ~ydr ierung (in 250 ml ~ thanol  mi~ 5proz. Pd/Aktiv- 
kohle) die ber. Menge yon 123 ml /-I2 auf. Aus wenig Methunol Krist~lle, 
Schmp. 105--106~ Ausb. 1,9 g (95~o d. Th.). 

C21Hls:N~O2. Ber. C 76,34, t t  5,49, ~T 8,48. 
Gel. C 76,45, I-I 5,64, :[q 8,50. 

8. N-Saticoyt-benzalhydrazin ~ (11) 

a) 0,5 g 7 werden in 30 ml Jkthanol mit  3 ral konz. KC1 5 Stdn. under 
l~iickflu]~ erhitzt. Nach dem Abkfihlen fallen farblose t(ristalle aus. Schmp. 
250--252~ Ausb. 0,25 g (71% d. Th.). 

b) Durch Erhitzen yore 1,1 g 13 mit  0,5 g ~IH2NH2- H20 unter ]~iick- 
flul~ (90 Min.). :Nach Zusatz yon H20 scheiden sich Nadeln vom Schmp. 
250--252 ~ ab. Ausb. 0,6 g (50% d. Th.). 
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Ii~ (in ]CBr): 3300 und 2600K (NH, Oi l  assoz.), 1 6 2 0 / ( ( C = O ) ,  1610, 
1600 und 1590 K (Arom.). 

C14I-I1~N202. Bet. I~ 11,66. GeL N tl,70. 

9. N.Salicoyl.N '-benzyl-hydrazin ~ (12) 

Bei der t~Iydrierung yon 0,3 g 11 in 50 ml Eisessig mit 5proz. Pd/Aktiv- 
kohle werden 28 ml H~ aufgenommen. Nach Entfernen des LSsungsmittels 
behundelt man den Riickstand mi~ I~I20. Ausb. 0,2 g (70% d. Th.); Schn~p. 
105 ~ . 

10. 1,2-Bis-(2-phenyl-3,4-dihydro-2H-1,3-benzoxazi~-d-on-3-yl)-dthan (14) 

~Ian erhitzt 2,36 g N,N'-I)ibenzal~thylendiamin und 3,12 g 1 3 Stdn. in 
Toluol. Der n~ch dem EnVfernen des Toluols verbleibende ]%fickstand kristal- 
lisier~ beim Behandeln rnit Methanol. Aus n-Butanol  oder Toluol Kris~Ile  
yore Schmp. 219--220~ Ausb. 2,12 g (44~Io d. Th.). 

C30H241~202. Ber. C 75,63, H 5,08, N 5,88. 
Gef. C 75,74, I-I 5,04, 1~ 5,91. 

11. N-Benzoyl-salicylsaureamid ~ (16) 

Man erhitzt eine Stlspension yon 2,8 g 15 in Benzol mit  2,4 g 1 3 Stdn. 
zum Sieden. l~ach l~ngerem Stehen scheiden sich die Kristalle ab. Aus ~thanol  
Nadeln, Schrnp. 200--202~ Ausb. 1,9 g (54% d. Th.). 

7 A. Einhorn und G. Schupp, Bet. dtsch, chem. Ges. 38, 2792 (1905). 


