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Synthesen yon Heterocyelen, 136. Mitt. : 
( Jbe r  l ~ 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  

Von 

G. Kollenz, E. Ziegler und Th. Kappe 
Aus dem Institut filr Organische Chemie der Universiti~t Graz 

(Eingegangen am 10. Juni  1969) 

N,N'-~thylen- bzw. N,N'-Trimethylen-S-~thyl-isothioharn- 
stoff (2 bzw. 3) reagieren mit der doppeltmolaren Menge Salieyl- 
s~ureehlorid (1) zu don pentacyelisehen Verbindungen 4 und 5. 

Syntheses of Heterocycles, U X X X V I :  Reactions with Salicoyl- 
Chloride 

N,N'-Ethylene- or N,N'-trimet, hylene-S-ethyl-isothiourea (2 
or 3) react with 2 molecules of sMieoyl chloride (1) yielding the 
pentaeyelie compounds 4 and 5, resp. 

In einer vorhergehen4en ?r haben E. Ziegler und ~itarb.  1 
fiber die l~eaktion yon Salieyls~.urechlorid (1) mit S-Athyl-isothioharn- 
stoffen beriehtet. Im Laufe dieser Ausffihrungen ist angedeutet worden, 
da~ die beiden eyclisehen isothioharnstoffe, n~mlich N,N'-Athylen-S- 
iithyl-isothioh~rnstoff (2) bzw. N,N'-Trimethylen-S-//thyl-isothioharnstoff 
(3), ebenfalls mit Salieyls~urechlorid reagieren. Darauf soll nun im folgen- 
den n//her eingegangen werden. D~ bei der Umsetzung yon 1 mit 2 bzw. 
yon 1 mit ] untersehiedliche Ergebnisse erhalten worden sind, ist eine 
ge~renrlte Bespreehung 4er beiden Reaktionsfolgen notwendig. 

a) Salicyls/~urechlorid (1) se~zt sieh mit N,N'-Athylen-S-~,thyl-isothio- 
harnstoff (2) beim Erhitzen in Xylol unter HCI-. und C2HsSH-Entwicklung 
uIn. Die Ergebnisse der ElemenlbaranMyse und der 2ffolekulargewichts- 
bes~immung des isolierten Produktes zeigen, dab 2 ~olekfile 1 mit 1 ~ole- 
kill 2 zu einer neuen Verbindung (4) zusammengetreten sind (Ausb. 30% 
d. Th.). Auch die chem. Eigensehaften (unlSsiich ill Lauge, keine FeC13- 

1 E. Ziegler, G. KoUenz und Th. Kappe, Mh. Chem. 100, 540 (1969). 
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Reaktion) sowie das II~-Spektrum sind ffir die Erstellung der Struktur von 
4 bestimmend gewesen. Ein derartiger ,,non free"-Spiro-K6rper 1//Bt sieh 
mit I-Iilfe yon Stereomodellen spannungsfrei konstruieren. Um dennoeh 
aueh ehemisehe Beweise ffir die I~iehtigkeit der angenommenen Struktur 
zu erhalten, sind versehiedene Abbauversuehe durchgeffihrt worden 
(s. :Formelsehema). Erhitzen von 4 mit retd.  HC1 (45 l~lin.) fiihrte unter 
Aufspaltung des kompakten Itingsystems zur Verbindung 6. Die Analysen- 
ergebnisse, ehemisehert Eigensehaften (laugenl6slich, positive FeCla- 
l~eaktion) sowie das Ii~-Spektrum stimmten mi~ der formulierten Struktur 
iiberein. Lgngere Einwirkung yon verd. HCI bewirkte keine VerSnderung. 
l~iihrte man die weitere Hydrolyse yon 6 jedoeh mit, 2,z-NaOI-I dutch, so 
erhielt man als Endprodukt  N,N'-Disalie@-l,2-diamine/~than (7). Dabei 
wurde die Laeton-Gruppierung des heteroeyel, t~inges unter Bildung 
einer unbest//ndigea Carbamins/~ure-Zwisehenstufe ge6ffnet, welehe sieh 
dann unter CO2-Abspaltung zu 7 stabilisierte. 

7 ist abet auf anderem Wege dutch Umsetzung yon 1 Mol 1,2-Di- 
aminoi~than mit 2 ?r Salieyls/iuremethylester zug/inglieh und aueh mit 
der naeh v a n  A l l a n  ~ synthetisierten Substanz identiseh. 

Die dutch Alkalien bewirkte 0ffnung des N-subst. Benzoxazin-Ringes 
in 6 ist aueh yon W a g n e r  3 bei N-alkylsubstituierten 1,3-Benzoxazinen be- 
obaehtet worden. Die gebildeten Carbamins~turen spalten rasch CO2 ab zu 
den entspreehenden Sglieylsgureamiden. 

b) Die Umsetzung yon Salieylsgureehlorid (1) mit N,N'-Trimethylen- 
S-/~thyl-isothioharnstoff (3) verl/iuft unter analogen Bedingungen wie bei 
a), aber nich~ einheitlieh. Der Pentaeyelus 5 entsteht in einer Ausb. yon 
15% d. Th. Daneben ist jedoeh eine zweite Verbindung (10) in 30proz. 
Ausbeute als I-Iydroehlorid isolierbar. Die Bildnng dieses Hydroehlorids 
wird verst//ndlieh, wenn man vorerst eine Addition nut  eines einzigen 
Salieyls//urerestes an 3 annimmt, weigher Vorgang naeh tIC1- und C2tt5SI-I- 
Abspaltung zur Ausbildung des Zwisehenprodukts 9 ftihrt. Die in 9 vor- 
handene C=N-Doppelbindung kann dann raseh unter I-I~O-Aufnahme zu 
10 gespalten werden; 9 in Substanz zu isolieren, ist nicht gelungen. 

Zur weiteren 8ieherung der Strukturen yon 5 bzw. 10 sind eine l~eihe 
yon Abbanversuehen vorgenommen worden. Naeh Erhitzen mit verd. 
I{C1 geht 5, im Gegensatz zu 4, direkt in das N,N'-Disalieoyl-propylen- 
amin (8) fiber. Dies steht im Einklang mit der Tatsaehe, dab sehon die 
Bildung yon 5 sehwieriger erfolgt, wie das Auftreten yon 10 Ms Neben- 
produkt beweist. Aueh die Konstruktion des Kalottemnodells zeigt, dab 
die Trimethylen-:Briieke in 5 ein viel gespannteres !~ingsystem darstellt 
als die Athylenbriieke in 4. 

2 j .  A .  v a n  A l l a n ,  J. Amer. Chem. See. 69, 2913 (1947). 
a G. Wagner ,  Arch. Pharmaz. 290, 520 (1957). 
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Salicyls~ureester -[- H2N--(CHe)n--NH 2 

Die analog zu 6 ebenfalls mit 2n-Na0t t  durchgefiihrte alkal. Hydrolyse 
yon 10 liefert nicht das erwar~ete Sgureamid 11, sondern Salicylsgure. 
Ersetz~ man abet die 2n-NaOH durch eine gesgttigte L6sung yon NaHCO3, 
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so ist es m6glioh, dieses N-Salicoyl-diaminopropan (11) zu fassen. Des fiber 
eine unabh~ngige Synthese aus Salieyls~uremethylester und Diamin- 
propan herstellbare Vergleichsprodukt ist naeh Schmp., Misehsehmp. 
und Rf-Wert mit 11 identisch. 

11 ist in Substanz ran" im Bereieh pH 6--7 isolierbar, da sowohl im sauren 
als aueh im basischen Milieu leicht Salzbildung eintritt. Auf den ersten Bliek 
ist nieht einzusehen, warum 11 gegen Lauge so empfindlich ist, lassen sich 
doch Amide normalerweise erst unter hiirteren Bedingungen zu den S~iuren 
hydrolysieren. Eine Erklarung fiir die erw~ihnte Erseheinung k6nnte man in 
einem Nachbargruppen-Effekt sehen, n~mlieh darin, dab die Trimethyl- 
amino-Kette intramolekular fiber einen 6-Ring-Mechanismus dureh nuoleo- 
philen Angriff der endstiindigen Aminogruppe am Carbonyl-C-Atom dessen 
Bindungen lockert und damit den Angriff der starken Base erleichtert. 
Aul]erdem wird erklgrbar, dab I0 sieh gegen Sguren als stabil erweist, wghrend 
nach L6sen des IIydroohlorids in I-I20 durch Zugabe yon Lauge keine Fgllung 
der entsprechenden freien Base erfolgt, da ja sofort ein Zerfall fiber 11 bis 
zur Salieyls~ure eintritt. 

Bezfiglieh der theoretisehen Erkl~rung des Reaktionsablaufes zur 
Bildung der beiden Pentaeyclen 4 und 5 sei auf die vorhergehende Mit- 
teilung dieser Reihe verwiesen 1. Bemerkenswert ist hier noch die Tatsaehe, 
dab die naeh Addition eines Salieyls~urerestes und AbspMtung yon 
C~HsSH auitretende Zwischenverbindung veto Typ 9 eine C~-N-Doppel- 
bindung enth~.lt, deren steriseh giinstige Lage eine Zweit-Addition yon 
Salieyls~ureehlorid (1) ermSglieht. Eine Analogie fiir diese Reaktivit~t in 
einem heterocyel. Ring hat die Reaktion yon 1 mit 3,4-Dihydroisoehino]in 
gezeigt, die in fast quantitativer Ausbeute den RingschluB zum ent- 
spreehenden Benzoxazin-Derivat gibt 4. 

Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit sind wir der J. 1%. Geigy AG, 
Basel, zu Dank verpfliehtet. 

Experimenteller Tefl 

1. 7 ,8- Dihydro-imidazo [ 2,1--b : 2,3--b " ]di [1,3 ]benzoxazin-5,10-dion (4) 

Die bei der Reak~ion yon 1,3 g N,Nt-~thylen-S-~ithyldsothioharnstoff (2) 
mit 3,12g Salicyls~urechlorid (1) in Xylol auftretende milchige Trfibung 
versehwindet rasch beim Erw~irmen. Naeh 3 Stdn. ist die HC1- und C2HsSH- 
Entwickhmg beendet. DaM L5sungsmittel wird entfernt, der l~fickstand 
ersta~Tt durch Anreiben mit Methanol/Aceton. Aus Essigester gelbliche 
Wiirfel, Sehrnp. 277--279~ Ausb. 0,9 g (29% d. Th.). 

C17H12Iq204 (308). Bet. C 66,23, H 3,92, N 9,09. 
Gef. C 66,16, H 3,72, N 9,28. 

MG (osmometr. in DMF).  Gef. 317, 323. 

4 E. Ziegler, Th. Kappe und G. Kollenz, Mh. Chem. 99, 2024 (1968). 
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2. 3- ( 2"-Sali~toylaminoi~thyl ) .2,3-dihydro- l,3-benzoxazin-2,d-dion (6) 

Die saure Hydrolyse yon 0,5 g 4 in 25 ml Essigester mit  5 ml konz. HCl 
mad 1 ml I-I~O ist nach 45rain. Erhitzen beendet. Das L6sungsmittel wird 
entfernt, der Rfickstand erstarrt. Nadeln aus n-Butanol  bei 208--209 ~ 
Ausb. 0,5 g (94% d. Th.). 

C17H14N2Os. Ber. C 62,57, H 4,32, N 8,58. 
Gef. C 62,52, H 4,44, N 8,43. 

O 

IR  (in KBr):  3400/era (NH), 3100--2700/cm (OH assoz.), 1750/em (O--C), 
1690/em (C=O, breites Signal), 1630/era (NI-t--C), 1610, 1590/cm (Aromat), 
1550/em (NH). II 

0 

3. N,N'-Disalicoyl-l,2-diamino(tthan 2 (7) 

a) Man erhitzt eine L6sung yon 0,2 g 6 in 20 ml ~thanol  nach Zugabe 
yon 2 ml 2n-NaOH und 1 ml I-I20 30 Min. unter  Riickflug. Nach Ans~uern 
auf pI-I 3 und Abdestillieren des ~thanols  wird der feste Riickstand mit 
~thanol  ausgekocht. Aus dem Fil t rat  f/illt naeh Abkfihlen und Einengen die 
Verbindung in einer Ausb. yon 0,15 g (90% d. Th.) an. Schmp. (188~ Misch- 
schmp, mit  der unter  b) sowie mit  einer naeh van Allan 2 synthetisierten 
Substanz beweisen die Identit~tt dieser Verbindungen. 

C16H16N202. Ber. C 63,99, t t  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 yon 0,5 g 1,2-Diamino- 
i i than.  H20 mit 2,5 g Salieyls~uremethylester beendet. Die Schmetze wird 
dutch Anreiben mit H20 kristallin. Aus Jkthanol gereinigt, sehmilzt die 
Substanz bei 187--189 ~ Ausb. 1 g (40% d. Th.). 

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

1,5 g N,N/-Trimethylen-S-/~thyl-isothioharnstoff (3) und 3,12 g 1 werden 
in Xylol 2 ~ Stdn. erhitzt. Nach Abdampfen des Xylo]s kristallisiert durch 
Anreiben mit  Aeeton/Methanol (4: 1) ein Produkt, d~s mit  einem Oberschul3 
an Benzol ausgekocht wird. Die Aufarbeitung des in Benzol unl6slichen 
Anteiles ist unter Punk t  5 weiter besehrieben. 

Aus der benzol. Phase 1/~l]t sich 5 isolieren. Die gelbliehen Prismon sehmel- 
zen bei 211--213 ~ Ausb. 0,5 g (15% d. Th.). 

C18H14N204 (322). Ber. C 67,07, i 4,38, N 8,69. 
Gef. C 67,02, H 4,13, N 8,94. 

MG (osmometr. in D M F ) .  Gef. 327, 334. 

5. 3-(3"-Aminopropyl)-2,3-dihydro-4H-1,3-benzoxazin-2,4-dion. I-ICt (10) 

Die vorstehend unter  4. gewonnene, in Benzol unl6sliche Substanz, 
kristallisiert gut aus _~thanol. Die wasserl6sliehen, farblosen Nadeln zeigen 
einen Schmp. von 213--215~ Ausb. 0,8 g (30% d. Th.). 

C11H12N203 �9 HC1. Ber. C 51,47, H 5,15, N 10,92, C1 13,81. 
Gel. C 51,70, m 5,14, N 11,06, C1 13,96. 

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 100/5 111 
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I1% (in:KBr) : 3100--2500/em (NH2" HC1), 1750/era ( O - - ) ,  1695/em (C--N), 
1620/em (I~HsC1). 

6. N,N'-Disalicoyl-l,3-diaminopropan (8) 

a) Die Aufspaltung yon 0,5 g 5 in 25 ml Essigester mit  5 ml konz. HC1 
und 1 ml H20 fiihrt naeh 8stdg. Erhitzen zu 0,3 g (60% d. Th.) an 8. Das 
aus dem Reaktionsgemiseh vorerst 51ig zurfickbleibende l~rodukt wird dureh 
Behandeln mit  H20, dem einige Tropfen Methanol zugesetzt sind, kristMlin. 
Sehmp. (aus ~thanol) :  182 ~ 

C17HlsN204. Ber. C 64,95, H 5,77, 1~ 8,91. 
Gel. C 64,67, H 5,94, N 8,90. 

b) L/~Bt man 0,5 g 1,3-Diaminopropan mit  2 g Salicyls/iuremethylester 
1 Stde. bei 110 ~ reagieren, so resultiert eine Sehmelze, die dureh Aufnehmen 
in Wasser/Metha~ml lu'istallisiert. Aus ~ thanol  krist~llisiert, sehmilzt die 
Substanz bei 181--182 ~ Ausb. 0,8 g (40% d. Th.). Misehsehmp. der unter  
a) und b) isolierten Substanzen zeigt keine Depression. 

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

a) 0,1 g 10, gelSst in ges/~tt., w/~flr. NaHCO3 (0,06 g), werden bei 20 ~ 
1 ~ Stdn. sich selbst fiberlassen. Dann leite~ man 2 Stdn. CO~ ein, wobei 
naeh 10 Stdn. eine Substanz anf~llt, die naeh UmkristMlisieren aus ~ thanol  
bei 157 ~ schmilzt; Ausb. 0,02 g (27% d. Th.). 

C10tt14N202. Ber. C 61,84, H 7,27, N 14,42. 
Gel. C 61,62, H 7,08, N 14,33. 

b) Die Umsetzung yon 0,5 g 1,3-Diaminopropan, gel6st in 20 ml ~thanol ,  
mit  1 g Salicyls~uremethylester ist naeh 2 Stdn. Erhitzen beendet. Das 
L6sungsmittel wird entfernt und  der l~flckstand dureh Anreiben mit  Wasser 
kristallin, l~einigung aus ~thanol.  Schmp. 157 ~ Ausb. 0,8 g (70% d. Th.). 

Der Mischschmp. und die Rf-Werte zeigen, dab die unter a) und b) isolier- 
ten Verbindungen identiseh sind. 

8. Direkte alkal. Versei]ung yon 10 zur Saticylsfture 

Ein Ansatz von 0,3 g 10, 2 ml 2n-NaOH, t ml H20 und  6 ml ~thanol  
reagiert 60 Min. am RiickfluB. Dana  wird mit  verd. HC1 anges~uert und  der 
Alkohol am l~otavapor vertrieben. Mit wenig eiskaltem Wasser durehge- 
waschen, ist eine Substanz isolierbar, die eindeutig Ms SMieyls~m'e identifi- 
zierbar ist; Ausb. 0,1 g (62% d. Th.). 


