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Synthesen von Heteroeyclen, 136, Mitt. :

Uber Reaktionen mit Salicylsdurechlorid

Von
G. Kollenz, E. Ziegler und Th. Kappe

Aus dem Institut fir Organische Chemie der Universitit Graz

{ Bingegangen am 10. Juni 1969)

N,N’-Athylen- bzw. N,N’-Trimethylen-S-athyl-isothioharn-
stoff (2 bzw. 3) reagieren mit der doppeltmolaren Menge Salicyl-
séurechlorid (1) zu den pentacyelischen Verbindungen 4 und 5.

Syntheses of Heterocycles, CXXXVI: Reactions with Salicoyl-
Chloride

N,N"-Ethylene- or N,N’-trimethylene-S-ethyl-isothiourea (2
or 3) react with 2 molecules of salicoyl chloride (1) yielding the
pentacyclic compounds 4 and 5, resp.

In einer vorhergehenden Mitteilung haben E. Ziegler und Mitarb.?
iiber die Reaktion von Salicylsiurechlorid (1) mit S-Athyl-isothioharn-
stoffen berichtet. Im Laufe dieser Ausfithrungen ist angedeutet worden,
daB die beiden cyclischen TIsothioharnstoffe, nimlich N,N’-A’chylen-S-
dthyl-isothioharnstoff (2) bzw. N,N'-Trimethylen-S-ithyl-isothioharnstoff
(3), ebenfalls mit Salicylsdurechlorid reagieren. Darauf soll nun im folgen-
den niher eingegangen werden. Da bei der Umsetzung von 1 mit 2 bzw.
von 1 mit 3 unterschiedliche Ergebnisse erhalten worden sind, ist eine
getrennte Besprechung der beiden Reaktionsfolgen notwendig.

a) Salicylsdurechlorid (1) setzt sich mit N,N’-Athylen-S-dthyl-isothic-
harnstotf (2) beim Erhitzen in Xylol unter HCl- und CaHsSH-Entwicklung
um. Die Ergebnisse der Elementaranalyse und der Molekulargewichts-
bestimmung des isolierten Produktes zeigen, daB 2 Molekiile 1 mit 1 Mole-
kiil 2 zu einer neuen Verbindung (4) zusammengetreten sind (Ausb. 30%,
d. Th.). Auch die chem. Eigenschaften (unlésiich in Lauge, keine FeCls-

* B. Ziegler, (. Kollenz und Th. Kappe, Mh. Chem. 100, 540 (1969).
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Reaktion) sowie das IR-Spektrum gind fiir die Erstellung der Struktur von
4 bestirnmend gewesen. Kin derartiger ,,non free‘*-Spirc-Korper 188t sich
mit Hilfe von Stereomodellen spannungsfrei konstruieren. Um dennoch
auch chemische Beweise fiir die Richtigkeit der angenommenen Struktur
zu erhalten, sind verschiedene Abbauversuche durchgefithrt worden
(s. Formelschema). Erhitzen von 4 mit verd. HCl (45 Min.) fithrte unter
Aufspaltung des kompakten Ringsystems zur Verbindung 6. Die Analysen-
ergebnisse, chemischen Eigenschaften (laugenldslich, positive FeCls-
Reaktion) sowie das IR-Spektrum stimmten mit der formulierten Struktur
tiberein. Lingere Einwirkung von verd. HC! bewirkte keine Verdnderung.
Fiithrte man die weitere Hydrolyse von 6 jedoch mit 21n-NaOH durch, so
erhielt man als Endprodukt N,N'-Disalicoyl-1,2-diamincéthan (7). Dabei
wurde die Lacton-Gruppierung des heterocyel. Ringes unter Bildung
einer unbestindigen Carbaminsiure-Zwischenstufe gedffnet, welche sich
dann unter COz2-Abspaltung zu 7 stabilisierte.

7 ist aber auf anderem Wege durch Umsetzung von 1 Mol 1,2-Di-
aminodthan mit 2 Mol Salicylsduremethylester zugénglich und auch mit
der nach van Allan? synthetisierten Substanz identisch.

Die durch Alkalien bewirkte Offnung des N-subst. Benzoxazin-Ringes
in 6 ist auch von Wagner3 bei N-alkylsubstituierten 1,3-Benzoxazinen be-
obachtet worden. Die gebildeten Carbaminséuren spalten rasch COg ab zu
den entsprechenden Salicylsédureamiden.

b) Die Umsetzung von Salicylsdurechlorid (1) mit N,N’'-Trimethylen-
S-dthyl-isothioharnstoff (3) verlduft unter analogen Bedingungen wie bei
a), aber nicht einheitlich. Der Pentacyclus 5 entsteht in einer Ausb. von
159%, d. Th. Daneben ist jedoch eine zweite Verbindung (10) in 30proz.
Ausbeute als Hydrochlorid isolierbar. Die Bildung dieses Hydrochlorids
wird verstdndlich, wenn man vorerst eine Addition nur eines einzigen
Salicylsédurerestes an 3 annimmt, welcher Vorgang nach HCI- und CoH5SH.-
Abspaltung zur Ausbildung des Zwischenprodukts 9 fiihrt. Die in 9 vor-
handene C=N-Doppelbindung kann dann rasch unter HxO-Aufnahme zu
10 gespalten werden; 9 in Substanz zu isolieren, ist nicht gelungen.

Zur weiteren Sicherung der Strukturen von 5 bzw. 10 sind eine Reihe
von Abbauversuchen vorgenommen worden. Nach Frhitzen mit verd.
HCI geht 5, im Gegensatz zu 4, direkt in das N,N'-Disalicoyl-propylen-
amin (8) iiber. Dies steht im Einklang mit der Tatsache, dafl schon die
Bildung von 5 schwieriger erfolgt, wie das Auftreten von 10 als Nehen-
produkt beweist. Auch die Konstruktion des Kalottenmodells zeigt, daB
die Trimethylen-Briicke in 5 ein viel gespannteres Ringsystem darstellt
als die Athylenbriicke in 4.

2 J. A. van Allan, J. Amer. Chem. Soc. 69, 2913 (1947).
8 @. Wagner, Arch. Pharmaz. 290, 520 (1957).
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Salicylséureester 4 H,N—(CH,),—NH,

Die analog zu 6 ebenfalls mit 22-NaOH durchgefiihrte alkal. Hydrolyse
von 10 liefert nicht das erwartete Saureamid 11, sondern Salicylsiure.
Ersetzt man aber die 21-NaOH durch eine gesittigte Losung von NaHCOs,
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80 ist es moglich, dieses N-Salicoyl-diaminopropan (11) zu fassen. Das iiber
eine unabhingige Synthese aus Salicylsduremethylester und Diamin-
propan herstellbare Vergleichsprodukt ist nach Schmp., Mischschmp.
und Ry-Wert mit 11 identisch.

11 st in Substanz nur im Bereich pH 6—7 isolierbar, da sowohl im sauren
als auch im basischen Milieu leicht Salzbildung eintritt. Auf den ersten Blick
ist nicht einzusehen, warum 11 gegen Lauge so empfindlich ist, lassen sich
doch Amide pormalerweise erst unter hérteren Bedingungen zu den Sduren
hydrolysieren. Eine Erkldrung fir die erwéahnte Erscheinung kénnte man in
einem Nachbargruppen-Effekt sehen, namlich darin, daB die Trimethyl-
amino-Kette intramolekular iiber einen 6-Ring-Mechanismus durch nucleo-
philen Angriff der endstindigen Aminogruppe am Carbonyl-C-Atom dessen
Bindungen lockert und damit den Angriff der starken Base erleichtert.
AufBlerdem wird erklidrbar, daB 10 sich gegen SHuren als stabil erweist, wihrend
nach Lésen des Hydrochlorids in HyO durch Zugabe von Lauge keine Fillung
der entsprechenden freien Base erfolgt, da ja sofort ein Zerfall iiber 11 bis
zur Salicylsgdure eintritt.

Beziiglich der theoretischen Erklirung des Reaktionsablaufes zur
Bildung der beiden Pentacyclen 4 und 5 sei auf die vorhergehende Mit-
teilung dieser Reihe verwiesen?!. Bemerkenswert ist hier noch die Tatsache,
daB die nach Addition eines Salicylsdurerestes und Abspaltung von
CoH;SH auftretende Zwischenverbindung vom Typ 9 eine C=N-Doppel-
bindung enthilt, deren sterisch giinstige Lage eine Zweit-Addition von
Salicylsdurechlorid (1) ermoglicht. Eine Analogie fiir diese Reaktivitdt in
einem heterocycl. Ring hat die Reaktion von 1 mit 3,4-Dihydroisochinolin
gezeigh, die in fast quantitativer Ausbeute den Ringschlufl zum ent-
sprechenden Benzoxazin-Derivat gibtt.

Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit sind wir der J. R. Geigy AG,
Basel, zu Dank verpilichtet.

Experimenteller Teil

1. 7,8-Dihydro-imidazo[2,1—b:2,3—b" Jdi[ 1,3 Jbenzoxazin-5,10-dion (4)

Die bei der Reaktion von 1,3 g N,N’-Athylen-S-#thyl-isothioharnstoff (2)
mit 3,12 g Salicylsdurechlorid (1) in Xylol auftretende milchige Tritbung
verschwindet rasch beim Erwirmen. Nach 3 Stdn. ist die HCl- und CoHsSH-
Entwicklung beendet. Das Losungsmittel wird entfernt, der Riickstand
erstarrt durch Anreiben mit Methanol/Aceton. Aus KEssigester gelbliche
Wiirfel, Schmp. 277—279°; Ausb. 0,9 g (299, d. Th.).

C17H12N204 (308). Ber. C 66,23, H 3,92, N 9,09.
Gef. C 66,16, H 3,72, N 9,28,

MG (osmometr. in DM F). Gef. 317, 323.

4 E. Ziegler, Th. Kappe und G. Kollenz, Mh. Chem. 99, 2024 (1968).
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2. 3-(2’-Salicoylaminodithyl )-2,3-dihydro-1,3-benzoxazin-2,4-dion (6)

Die saure Hydrolyse von 0,5 g 4 in 25 ml Essigester mit 5 ml konz. HCIL
und 1 ml Hz0 ist nach 45min. Erhitzen beendet. Das Losungsmittel wird
entfernt, der Rickstand erstarrt. Nadeln aus #n-Butanol bei 208—208°,
Ausb. 0,5 g (949, d. Th.).

017H14N205. Ber. C 62,57, H4,32, N8,58.
Gef. C 62,52, H 4,44, N 8,43.
O

I
IR (in KBr): 3400/cm (NH), 3100—2700/cm (OH assoz.), 1750/cm (0——6),
1690/cm (C=0, breites Signal), 1630/crn (NH—C), 1610, 1590/cm (Aromat),
1550/cm (NH). I

3. N,N’-Disalicoyl-1,2-diaminodthan? (7)

a) Man erhitzt eine Ldsung von 0,2g 6 in 20 ml Athanol nach Zugabe
von 2ml 2n-NaOH und 1 ml HsO 30 Min. unter Riickflul. Nach Anséduern
auf pH 3 und Abdestillieren des Athanols wird der feste Riickstand mit
Athanol ausgekocht. Aus dem Filtrat fillt nach Abkiihlen und Einengen die
Verbindung in einer Ausb. von 0,15 g (909, d. Th.) an. Schmp. (188°), Misch-
schmp. mit der unter b) sowie mit einer nach van Allan? synthetisierten
Substanz beweisen die Identitdt dieser Verbindungen.

C16H16N205. Ber. C 63,99, H 5,37, N 9,33.
Gef. C 63,92, H 5,19, N 9,20.

b) Nach 45 Min. bei 80—85° ist die Umsetzung von 0,5 g 1,2-Diamino-
dthan - HoO mit 2,5 g Salicylsduremethylester beendet. Die Schmelze wird
durch Anreiben mit HsQ kristallin. Aus Athanol gereinigt, schmilzt die
Substanz bei 187—189°. Ausb. 1 g (40% d. Th.).

4. 8,9-Dihydro-7H-pyrimido[2,1—b:2,3—b ]-di[1,3 ]-benzoxazin-5,11-dion (5)

1,6 g N,N’-Trimethylen-8-éthyl-isothioharnstoff (3) und 3,12 g 1 werden
in Xylol 215 Stdn. erhitzt. Nach Abdampfen des Xylols kristallisiert durch
Anreiben mit Aceton/Methanol (4 : 1) ein Produlkt, das mit einem Ubersehufl
an Benzol ausgekocht wird. Die Aufarbeitung des in Benzol unldslichen
Anteiles ist unter Punkt 5 weiter beschrieben.

Aus der benzol. Phase 1408t sich 5 isolieren. Die gelblichen Prismen schmel-
zen bei 211—213°. Ausb. 0,5 g (159, d. Th.).

018H14N204 (322). Ber. C 67,07, H4:,38, N 8,69.
Gef. C 67,02, H 4,13, N 8,04.

M@ (osmometr. in DM F). Gef. 327, 334.

5. 3-(3’-Aminopropyl }-2,3-dihydro-4H-1,3-benzoxazin-2,4-dion - HCl (16)

Die vorstehend unter 4. gewonnene, in Benzol unlésliche Substanz,
kristallisiert gut aus Athanol. Die wasserléslichen, farblosen Nadeln zeigen
einen Schmp. von 213—215°; Ausb. 0,8 g (30% d. Th.).

C1iH;2N203 - HCL. Ber. C 51,47, H 5,15, N 10,92, €I 13,81.
Gef. C 51,70, H 5,14, N 11,06, Cl 13,96.
Monatshefte fiir Chemie, Bd. 100/5 111
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0 0
I
IR (in KBr): 3100—2500/cm (NHs - HCI), 1750/cm (0-—(”;), 1695/cm (C—N),
1620/cm (NH;C1).

6. N,N’-Disalicoyl-1,3-diaminopropan (8)

a) Die Aufspaltung von 0,5 ¢ 5 in 25 m! Essigester mit 5 ml konz. HC1
und 1 ml Hy0 fithrt nach 8stdg. Erhitzen zu 0,3 g (609 d. Th.}) an 8. Das
aus dem Reaktionsgemisch vorerst ¢lig zuriickbleibende Produkt wird durch
Behandeln mit H20, dem einige Tropfen Methanol zugesetzt sind, kristallin.
Schmp. (aus Athanol): 182°.

C17H;15N204. Ber. C 64,95, H 5,77, N 8,91.
Gef. C 64,67, H 5,94, N 8,90.

b) LéBt man 0,5 g 1,3-Diaminopropan mit 2 g Salicylsduremethylester
1 Stde. bei 110° reagieren, so resultiert eine Schmelze, die durch Aufnehmen
in Wasser/Methanol kristallisiert. Aus Athanol kristallisiert, schmilzt die
Substanz bet 181—182°. Ausb. 0,8 g (409, d. Th.). Mischschmp. der unter
a) und b) isolierten Substanzen zeigt keine Depression.

7. N-Salicoyl-1,3-diaminopropan (11)

a) 0,1 g 10, gelost in gesdtt., wilr. NaHCOz (0,06 g), werden bei 20°
11, Stdn. sich selbst iiberlassen. Dann leitet man 2 Stdn. COg ein, wobei
nach 10 Stdn. eine Substanz anfillt, die nach Umnkristallisieren aus Athanol
bei 157° schmilzt; Ausb. 0,02 g (279, d. Th.).

C10H14N20O2. Ber. C 61,84, H 7,27, N 14,42.
Gef. C 61,62, H 7,08, N 14,33.

b) Die Umsetzung von 0,5 g 1,3-Diaminopropan, gelést in 20 ml Athanol,
mit 1g Salicylsiuremethylester ist nach 2 Stdn. Erhitzen beendet. Das
Liosungsmittel wird entfernt und der Ruckstand durch Anreiben mit Wasser
kristallin. Reinigung aus Athanol. Schmp. 157°. Ausb. 0,8 g (70% d. Th.).

Der Mischschmp. und die Ry-Werte zeigen, daB die unter a) und b) isolier-
ten Verbindungen identisch sind.

8. Direkte alkal. Verseifung von 10 zur Salicylsdure

Ein Ansatz von 0,3 g 10, 2 ml 22-NaOH, t ml HaO und 6 ml Athanol
reagiert 60 Min. am RiickfluB. Dann wird mit verd. HCl angesduert und der
Alkohol am Rotavapor vertrieben. Mit wenig eiskaltern Wasser durchge-
waschen, ist eine Substanz isolierbar, die eindeutig als Salicylsiure identifi-
zierbar ist; Ausb. 0,1 g (629, d. Th.).



