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Synthesen yon Heterocyclen, 127. Mitt.: 
1Jber  l ~ e a k t i o n e n  de s  S a l i c y l s / ~ u r e c h l o r i d s  m i t  D e r i v a t e n  

de s  H a r n s t o f f s  u n d  T h i o h a r n s t o f f s  

Von 

E. Ziegler, G. Kollenz und Th. Kappe 
Aus dem Insti tut  ffir Organische Chemie der Universitat Graz 

(Eingegangen am 26. November 1968) 

Saliey]s/~urechlorid (1) reagiert mit Thioharnstoff zum 
2-Thiono-3,4-dihydro-2H-1,3-benzoxazin-4-on (2), mit Ham-  
stoff zum 2,4-Dioxo-3,4-dihydro-2H-1,3-benzoxazin (4). Letzteres 
l/Hit sich auch aus Cyanurs/~ure und 1 synthetisieren. 

Syntheses o] Heterocycles C X X V I I  : Reactions o] Salicoyl 
Chloride with Urea and Thiourea Derivatives 

Salicoyl chloride 1 reacts with thiourea yielding 2-thiono- 
3.4-dihydro-2H-l.3-benzoxazin-4-one (2), and with urea to 
give 2.4-dioxo-3.4-dihydro-2H-1.3-benzoxazine (4). 4 is also 
obtained by reaction of 1 with eyanuric acid. 

Bekanntl ieh reagiert  Salicyls/~urechlorid 1 (1) mit  Thioamiden der 
~romatischen Reihe unter  tt2S- und  HC1-Abspaltung zu AbkSmmlingen 
des 4H-1,3-Benzoxazin-4-ons.  I m  Anschlul] daran wird nun fiber die 
Reaktivi t / i t  von 1 gegeniiber Der ivaten des Thioharnstoffes und  Harn-  
stoffes berichtet.  

Setzt man  z. B. Thioharnstoff ,  N-Vinyl- oder N-Phenyl th ioharns toff  
mi t  1 in siedendem Xylol  bis zur Beendigung der HC1-Entwicklung 
(1--3  Stdn.) urn, so bildet sieh jeweils 2-Thiono-3,4-dihydro-2H-1,3- 
benzoxazin-4-on (2). Dieses ist schon von Ukai und 1Vfitarbeitern ~, 3 

G. Kollenz, Th. Kappe und E. Ziegler, Mh. Chem. 99, 2167 (1968). 
2 T. Ukai und M.  Hayashi, Chem. Abstr. 29, 3342 (1935) bzw. J. Pharm. 

Soe. Jap. 55, 8 (1935). 
3 T. Ukai, K.  Motoda und T. Shirokami, Chem. Abstr. 31, 3928 (1937) 

bzw. J. Pharm. Soe. Jap. 57, 33 (1937). 
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auf anderem Wege da.rgestellt worden. Die S t ruktur  von 2 Igl]t sich auch 
dureh Entschwefelung mittels H g 0  zum 2,4-Dioxo-3,4-dihydro-2H-1,3- 
benzoxazin (4) beweisen. 

N,N ' -Dig thyl th ioharns tof f  hingegen wird bei der Umsetzung mit  1 
unter  den erwghnten Bedingungen vol lkommen zersetzt, wghrend N,N'-  
Di-o-tolyIthioharnstoff  nur  das Salicylsgure-o-toluidid tiefert. 

Davis und Urglerwood 4 haben fesbgestellt, dag unsubstituierte bzw. 
N-mono- und N,N'-disubstituierte Thioharnstoffe beim Erhitzen auf 150 bis 
170 ~ in einer Gleichgewichtsreaktion in die entsprechenden SenfSle und Amine 
zerfallen. Dieser Zerfall k6nnte auch bei den von uns vorgegebenen Reaktions- 
bedingungen eintreten. Andererseits ist die Tatsache von Bedeutung, dug 
Phenylsenf61e unter diesen Bedingungen mit Salicyls~urechlorid (I) den Ring- 
schlufi zu 2 nicht eingehen. Diese Ergebnisse lassen den Schlu$ zu, dab Thio- 
harnstoff sowie die heiden N-monosubstit. Vertreter noeh vor ihrem Zerfall 
yon 1 angegriffen werden, wogegen bei der Umsetzung des N,N'-disubstit. 
Thioharnstoffs mit 1 erst das durch den Zerfall des Molekiils entstehende 
o-Toluidin acylierbar ist. 

Dieses Verhalten ist leicht zu verstehen, wenn man  bedenkt,  dab 
die drei ers tgenannten Subst~nzen jeweils eine fl'eie NH2- -C=S-~- - ->  
< > N H = C - - S H - G r u p p i e r u n g  aufweisen, die natiirlich eine Acylierung 
zulggt.  Dabei ist es unwesentlich, ob pr imgr  eine S-Acylierung start-  
finder, denn Dixon  und HawthornM haben gezeigt, dalt beim Erhi tzen 
yon  S-acylierten Thioharnstoffen sofort und  qu~nt i ta t iv  eine Umlagerung 
zu den stabileren N-Acyl-Der ivaten  erfolgt. I ra  letzten Schrit t  t r i t t  
schlieItlich Cyclisierung unter  Abspal tung des entsprechenden Amins ein. 
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Auch in der Reihe der Harnstoffe sind solche Untersuchungen vor- 
genommen worden. Analog den entspreehenden Thioharnstoffen reagieren 
Harnstoff, N-Athylharnstoff und N-Phenylharnstoff mit  Salieylsgure- 
chlorid (1) zum bekannten 2,4-Dioxo-3,4-dihydro-2H-1,3-benzoxazin 6 (4). 
N,N'-Dibenzylharnstoff liefert mit  1 3-Benzyl-2,4-dioxo-3,4-dihydro-2H- 
1,3-benzoxazinL wghrend N,N'-Diphenylharnstoff unter gleiehen Be- 
dingungen dureh Selbstkondensation zum N,N',N"-Triphenylguanidin 
reagiert. 
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Interessan$ ist, wie wit beobachten konnten, dag sieh 4 auch aus 1 
und Cyanurs/iure bei 250 ~ (43% d. Th.) synthetisieren 1/igt: Es ist j~ 
bekanntS, 9, dag Cyanursgure beim Erhitzen in Cyansgure zerfgllt, die 
sich irn vorliegenden Falle ,,in statu nascendi" an den SMieylsgurerest 
unter Ringsehlug addiert. Phenylisoeyanat vermag dies jedoch nieht. 

Ffir den Verlauf der geschilderten Umsetzung ist die Arbeit yon 
Wagner TM yon Bedeutung, weleher Harnstoff  bzw. N-Methylharnstoff 

A. Einhorn und C. Mettler, Ber. dtsch, chem. Ges. 35, 3647 (1902). 
J. H. Hobaek, J.  D. Crz~m und D. W. Carroll, Chem. Abstr. 51, 5765 

(1957) bzw. West Va. Univ. BLtll. 56, 40 (1955). 
s j .  Liebig und/~. W6hler, Ann. Phys. [Pogg.] 20, 348 (1830). 
9 A.  Baeyer, Ann. Chem. 114, 165 (1860). 

lo G. Wagner, Arch. Pharm. 290, 520 (1957). 
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mi t  1 in ~bsol. :~ther  zur  Re~k t ion  b r ing t ;  bei  dieser Reak t ions f i i h rung  
k~nn  er n~,mlich die Zwischenstufe  3 isolieren. Diese Verb indung  3 geh t  
be im Erh i t zen  ~uf 190 ~ in 4 i iber.  Bei den  von uns angewand ten  Be- 
d ingungen  ist  die I so l ie rung dieses of fenket t igen  N-S~l iey loylharns tof fs  3 
offensieh~lich n ich t  m6glich,  denn  es erfolgt  sofort  Ringseh]uI~ zum 
Benzox~z in-Der iva t  4, und  zwar  in einer Ausbeu te  yon 75% d. Th. 

Experimenteller Teil 

1. 2-Thiono.3,4-dihydro-2H-1,3.be~.zoxazin-4-o~t (2)0, 

a.) Bei der l~eaktion yon 1,5 g Thioharnstoff mit  3,12 g SaIieyls~urech|orid 
(1) in sied. Xylol  bilden sich 2 Schiehten, die n~eh 3 Stdn. unter  Abscheidung 
eines sohwarzen PIarzes eine homogene LSsung ergeben. =~'[~n dek~ntiert ,  
destill iert  das Xy]ol ab und reJbt mi t  Methanol an. Die dabei anfallende Sub- 
stanz ist bei 10 ram/170--180 ~ sublimierbar.  Aus Pit.hanoi gl~nzende Schuppen 
veto Sehmp. 251 ~ Ausb. 1,7 g (50~  d. Th.). 

CsH5NO2S. Ber. S 17,89. Gef. S 17,24. 

b) 1,2 g N-Vinylthioharnstoff  und 1,6 g I setzen sich in sled. Xylol w~thrend 
2 Stdn. 1rater HC1-Entwioklung urn. Des L6sungsmittel  wird ira V~k. ent- 
fernt ;  des zurfickbleibende 01 kristallisiert nach 2t~g. Stehen unter  CHCls. 
Sehmp. 251 ~, Ausb. 0,2 g ( l l~o  d. Th.). 

c) 1,5 g N-Phenylthioharnstoff  und 1,6 g I werden in Xylol  am l~tickflul~ 
erhitz~. Naeh Entfernen des LSsungsmitteIs krista.llisiert der l~,iiekstand d~reh 
.4Jlreiben mit  Xther. Sehmp. 251 ~ Ausb. 0,3 g (22% d. Th.). 

2. Saticyts~iure-o-toluidid 

N~ch 2 Stdn. ist die Reakt ion yon 2,6 g N,N'-Di-o-tolyl thioharnstoff  mit  
1,6 g 1 in sled. Xylol  beendet.  Des Xylol  wird abdesti l l iert  ; der l~.fieks~nd gibt 
~us Benzol eine kristalline Subst~nz, Schmp. 144 ~ in einer Ausb. yon 1,6 g 
(70% d. Th.). 

Sie zeigt sieh mit  der naeh Pictet und Hube~'t ~l erhaItenen Verbindung 
identisch. 

3. 2,4.Dioxo.3,4-dihydro-2H-1,3-benzo.~azin (4) ~ 

a) Man erhitzt  1,2 g Harnstoff  und 3,12 g Salicyls~ureehlorid (1) 150 Min. 
in Xylol  unter  RfickfluB. Beim Erkal ten  fallen farblose ~%deln an. Aus 
•thanol Schmp. 227---229 ~ Ausb. 2,5 g (72~ d. Th.). 

b) 1,8 g N-J~thylharnstoff und 3,12 g 1 werden in Xylol  90 Min. zum 
Sieden erhitzt .  Sehmp. 227--229 ~ Ausb. 1,6 g (50% d. Th.). 

c) Unter  genau gleichen Bedingungen erh~lt man aus 1,4 g N-Phenyl-  
harnstoff und 1,6 g 1 die Verbindung 4 (1,2 g, 78~o d. Th.). 

d} Aus einer Schmelze yon 1,3 g Cyanurs/~ure mit  1,6 g 1 bei 250 * sub- 
]imieren feine farblose :Nadeln (aus Athanol:  Schmp. 229~ Ausb. 0,7 g 
(43~ d. Th.). 

e) 0,3 g 2-Thiono-3,4-dihydro-2H-l,3-benzoxazin-4-on (2), gelSst in 
Dioxa.n, werden 3 Tage bei 20 ~ mit  gelbem HgO im UbersehuB geschfittelt. 

11 A .  Pictet und A. Hubert, Bet. dtsch, chem. Ges. 29, 1191 (1896). 
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Man filtriert vom HgS, vertreibt das Dioxau im Vak. und  reibt mit  Methanol/ 
t t20  an. Aus J~thanol farblose :Nadeln, Schmp. 227--229 ~ Ausb. 0,15 g 
(54% d. Th.). 

4. 3-Benzyl-3,4-dihydro-2,4-dioxo-2H-J,3-benzoxazin ~ 

Eine Suspension yon 2,4 g N,N'-Dibenzylharnstoff in Xylol wird mit  
1,6 g 1 100 Min. unter  l~fickflui] erhitzt. Nach Entfernen des LSsungsmitteis 
kristallisiert der l~fiekstand beim Anreiben mit ~r Aus J~thanol erh~ilt 
man 1,8g (71~o d. Th.), Schmp. 127 ~ 

CI~HllNO3. Ber. N 5,53. Gel. N 5,66. 


