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Synthesen von Heterocyelen, 127. Mitt.:

Uber Reaktionen des Salicylsdurechlorids mit Derivaten
des Harnstoffs und Thioharnstoffs

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

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitidt Graz
{ Eingegangen am 26. November 1968 )

Salicylsdurechlorid (1) reagiert mit Thioharnstoff zum
2-Thiono-3,4-dihydro-2H-1,3-benzoxazin-4-on (2), mit Harn-
stoff zum 2,4-Dioxo-3,4-dihydro-2H-1,3-benzoxazin (4). Letzteres
148t sich auch aus Cyanurséure und 1 synthetisieren.

Syntheses of Heterocycles CXXVII: Reactions of Salicoyl
Chloride with Urea and Thiourea Dertvatives

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

Bekanntlich reagiert Salicylsdurechlorid® (1) mit Thioamiden der
aromatischen Reihe unter HoS- und HCl-Abspaltung zu Abkémmlingen
des 4H-1,3-Benzoxazin-4-ons. Im Anschluf daran wird nun tiber die
Realktivitdt von 1 gegeniiber Derivaten des Thioharnstoffes und Harn-
stoffes berichtet.

Setzt man z. B. Thioharnstoff, N-Vinyl- oder N-Phenylthioharnstoff
mit 1 in siedendem Xylol bis zur Beendigung der HCl-Entwicklung
(1—3 Stdn.) um, so bildet sich jeweils 2-Thiono-3,4-dihydro-2H-1,3-
benzoxazin-4-on (2). Dieses ist schon von Ukaei und Mitarbeitern? 2
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Soc. Jap. 55, 8 (1935).
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bzw. J. Pharm. Soc. Jap. 57, 33 (1937).
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auf anderem Wege dargestellt worden. Die Struktur von 2 148t sich auch
durch Entschwefelung mittels HgO zum 2,4-Dioxo-3.4-dihydro-2H-1,3-
benzoxazin (4) beweisen.

N,N'-Didthylthioharnstoff hingegen wird bei der Umsetzung mit 1
unter den erwdhnten Bedingungen vollkommen zersetzt, wihrend N,N'-
Di-o-tolylthioharnstoff nur das Salicylsdure-o-toluidid liefert.

Davis und Underwood* haben festgestellt, daf unsubstituierte bzw.
N-mono- und N,N’-disubstituierte Thioharnstoffe beim Erhitzen auf 150 bis
170° in einer Gleichgewichtsreaktion in die entsprechenden Senféle und Amine
zerfallen. Dieser Zerfall kénnte auch bei den von uns vorgegebenen Reaktions-
bedingungen eintreten. Andererseits ist die Tatsache von Bedeutung, daB
Phenylsenfole unter diesen Bedingungen mit Salicylsdurechlorid (1) den Ring-
sehlufl zu 2 nicht eingehen. Diese Ergebnisse lassen den Schluf zu, daf Thio-
harnstoff sowie die beiden N-monosubstit. Vertreter noch vor ihrem Zerfall
von 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, daf
die drei erstgenannten Substanzen jeweils eine freie NHgy—C=S-. P
<~ NH=C-—SH-Gruppierung aufweisen, die natiirlich eine Acylierung
znlift. Dabei ist es unwesentlich, ob primir eine S-Acylierung statt-
findet, denn Dizon und Hawthorne® haben gezeigt, daf beim Erhitzen
von S-acylierten Thioharnstoffen sofort und quantitativ eine Umlagerung
zu den stabileren N-Acyl-Derivaten erfolgt. Im letzten Schritt tritt
schlieflich Cyclisierung unter Abspaltung des entsprechenden Amins ein.
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Auch in der Reihe der Harnstoffe sind solche Untersuchungen vor-
genommen worden. Analog den entsprechenden Thicharnstoffen reagieren
Harnstoff, N-Athylharnstoff und N-Phenylharnstoff mit Salicylsdure-
chlorid (1) zum bekannten 2,4-Dioxo-3.4-dihydro-2H-1,3-benzoxazin® (4).
N,N’"-Dibenzylharnstoff liefert mit 1 3-Benzyl-2,4-dioxo-3,4-dihydroe-2H-
1,3-benzoxazin?, wihrend N,N’-Diphenylbharnstoff unter gleichen Be-
dingungen durch Selbstkondensation zum N,N’,N”-Triphenylguanidin
reagiert.
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Interessant ist, wie wir beobachten konnten, daB sich 4 auch aus 1
und Cyanursiure bei 250° (439, d.Th.) synthetisieren 1iBt: Es ist ja
bekannt8: ¢, daB Cyanursiure beim Erhitzen in Cyansiure zerfillt, die
sich im vorliegenden Falle ,.in statu nascendi’ an den Salicylsdurerest
unter RingschluB addiert. Phenylisocyanat vermag dies jedoch nicht.

Fiir den Verlauf der geschilderten Umsetzung ist die Arbeit von
Wagner'® von Bedeutung, welcher Harnstoff bzw. N-Methylharnstoff

8 A. Einhorn und C. Mettler, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 3647 (1902).
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(1957) bzw. West Va. Univ. Bull. 56, 40 (1955).

8 J. Liebig und F. Wohler, Ann. Phys. [Pogg.] 20, 348 (1830).

9 A. Baeyer, Ann. Chem. 114, 165 (1860).

10 G, Wagner, Arch. Pharm. 290, 520 (1957).
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mit 1 in absol. Ather zur Reaktion bringt; bei dieser Reaktionsfithrung
kann er ndmlich die Zwischenstufe 3 isolieren. Diese Verbindung 3 geht
beim Erhitzen auf 190° in 4 iiber. Bei den von uns angewandten Be-
dingungen ist die Isolierung dieses offenkettigen N-Salicyloylharnstoffs 3
offensichtlich nicht moglich, denn es erfolgt sofort RingschluB zum
Benzoxazin-Derivat 4, und zwar in einer Ausbeute von 759, d. Th.

Experimenteller Teil

1. 2-Thiono-3,4-dihydro-2H-1,3-benzozazin-4-on (2)% 3

a) Bei der Reaktion von 1,5 g Thicharnstoff mit 3,12 g Salicylsiurechlorid
{1} in sied. Xylol bilden sich 2 Schichten, die nach 3 Stdn. unter Abscheidung
eines schwarzen Harzes emne homogene Lisung ergeben. Man dekantiert,
destilliert das Xylol ab und reibt mit Methanol an. Die dabei anfallende Sub-
stanz ist bei 10 mm/170—180° sublimierbar. Aus Athanol glinzende Schuppen
vom Schmp. 251°. Ausb. 1,7 g (509, d. Th.).

CgHsNO28. DBer. 817,89, Gef. S 17,24,

b) 1,2 g N-Vinylthicharnstoff und 1,6 g 1 setzen sich in sied. Xylol wihrend
2 Stdn. unter HCl-Entwicklung um. Das Loésungsmittel wird im Vak. ent-
fernt; das zurtickbleibende Ol kristallisiert nach 2tig. Stehen unter CHCls.
Schmp. 251°, Ausb. 0,2 g (119 4. Th.).

¢) 1,5 g N-Phenylthioharnstoff und 1,6 g 1 werden in Xylol am Rickflu8f
erhitzt. Nach Entfernen des Lésungsmittels kristallisiert der Riickstand durch
Anreiben mit Ather. Schmp. 251°, Ausb. 0,3 g (229, d. Th.).

2. Salicylsdure-o-tolurdid

Nach 2 Stdn. ist die Reaktion von 2,6 g N,N’-Di-o-tolylthioharnstoff mit
1,6 g 1 in sied. Xylol beendet. Das Xylol wird abdestilliert; der Riickstand gibt
aus Benzol eine kristalline Substanz, Schmp. 144°, in einer Ausb. von 1,6 g
(709, d. Th.).

Sie zeigt sich mit der nach Pictet und Hubert!! erhaltenen Verbindung
identisch.

3. 2,4-Dioxo-3,4-dihydro-2H -1,3-benzoxazin (4)%

a) Man erhitzt 1,2 g Harnstoff und 3,12 g Salicylsdurechlorid (1) 150 Min.
in Xylol unter RiickfluB. Beim Erkalten fallen farblose Nadeln an. Aus
Athanol Schmp. 227—-229°, Aush. 2,5 g (729% d. Th.).

b) 1,8 g N-Athylharnstoff und 3,12 ¢ 1 werden in Xylol 90 Min. zum
Sieden erhitzt. Schmp. 227—229°, Ausb. 1,6 g (509, d. Th.).

¢} Unter genau gleichen Bedingungen erhilt man aus 1,4 g N-Phenyl-
harnstoff und 1,6 g 1 die Verbindung 4 (1,2 g, 789, d. Th.).

d} Aus einer Schmelze von 1,3 g Cyanursiure mit 1,6 g 1 bei 250° sub-
limieren feine farblose Nadeln (aus Athanol: Schmp. 229°), Ausb. 0,7g
(439 d. Th.).

e) 0,3g 2-Thiono-3,4-dihydro-2H-1,3-benzoxazin-4-on (2), gelést  in
Dioxan, werden 3 Tage bei 20° mit gelbem HgO im UberschuBl geschiittelt.

Y 4. Pictet und 4. Hubert, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 1181 (1896).
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Man filtriert vom Hg8, vertreibt das Dioxan im Vak. und reibt mit Methanol/
H>0 an. Aus Athanol farblose Nadeln, Schmp. 227—229°, Ausb. 0,15¢
(549 d. Th.).

4. 3-Benzyl-3,4-dihydro-2,4-dioxo-2H-1,3-benzoxazin’

Eine Suspension von 2,4 g N,N’-Dibenzylharnstoff in Xylol wird mit
1,6 g 1 100 Min. unter Riickflu8 erhitzt. Nach Entfernen des Lésungsmittels
kristallisiert der Riickstand beim Anreiben mit Methanol. Aus Athanol erhilt
man 1,8 g (719 d. Th.), Schmp. 127°,

015H11N03. Ber. N5,53. Gef. N5,66.



