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Wir konnten in Abhingigkeit von den Reaktionsbedin-
gungen und vom Oxidationsmittel eine regioselektive Syn-
these von Isatosidureanhydriden (2) oder 2,3-Dioxo-1,4-benz-
oxazinen (3) aus Isatinen (1) erreichen; Tabelle 1 zeigt Bei-
spiele.

Chem. 43, 2020 (1978). R!
R? /o)
(1)
R? f 1}1 (¢}
Oxidation von Isatinen zu Isatosiureanhydriden und R" 7 o
i i H,5;0; 2
2,3-Dioxo-1,4-benzoxazinen 1 = ‘/HI s CHyCO0R -
Von Gernot ReiBenweber und Dietrich Mangold"™ R? R 0.0 R? °
Professor Matthias Seefelder zum 60. Geburtstag gewidmet (3) I , X (2)
. . . . . 'y . 3 R O
Durch Oxidation von Isatinen mit Chromtrioxid in Eises- R X N 0 B4 N
sig oder Essigsiureanhydrid!"! erhilt man die als Zwischen- H H
Tabelle 1. Isatosidureanhydride (2) aus Isatinen (7) mit H,O, in Essigsaure; 2,3-Dioxo-1,4-benzoxazine (3) aus Isatinen (/) mit H,S,Ox in Schwefelsdure [a].
R' R? R R (2) ()

Ausb. Fp [°C] Fp [°C) Ausb. Fp [°C]

%] (Zers.) in [1] (%] (Zers.)
a H H H H 79 252-253 233-235 Zers. 95 285 [b]
b H H H CH, 75 237-239 277 89 247-249
¢ H H H CF, 81 184-186 82 207-210
d H cl H cl 90 252-256 254-256 Zers. 95 255-257
e H Br H H 83 270-275 270-275 Zers. 95 318-320
! H NO, H H 80 224-232 220-230 Zers.
g H H H cl 85 210-215
k CH, H H OCH, 70 235-242
i H F H H 83 265-268 260
j H H F H 84 229-231 241
k H H CH; CH; 90 278-284

[a] Samtliche Verbindungen ergaben korrekte Analysenwerte sowie passende IR- und NMR-Spektren. [b] Fp=275-276 °C (Zers.) [4].

produkte fiir eine Vielzahl von Heterocyclensynthesen inter-
essanten Isatosdureanhydride'”. Um das toxische Chromtri-
oxid durch ein anderes Oxidationsmittel zu ersetzen, unter-
suchten wir die Baeyer-Villiger-Oxidation von Isatinen, zu-
mal bekannt ist, da3 sich N-Phenylisatine durch Persiduren
in Isatosdureanhydride umwandeln lassen®!.

Bei einer Baeyer-Villiger-Oxidation von Isatinen (1) sind —
bei Angriff des Peroxids an C* - zwei Produkte mdglich: Die

'

OOR'

O R'~0O0H
Bt 0
N~ O
R I!I R I!I
(1) . I-HOR s
v j
(o]
0.0
(0]
(2) @[ (3)
@:‘:’L\O NIO
R ! R 1
H H

Umlagerung des primir gebildeten Criegee-Adduktes ergibt
iber Weg a Isatosdureanhydride (2) und iiber Weg b die iso-
meren 2,3-Dioxo-1,4-benzoxazine (3).

[*] Dr. G. Reilenweber [ *], Dr. D. Mangold
BASF Aktiengesellschaft, Hauptlaboratorium, WHW
D-6700 Ludwigshafen

[*] Korrespondenzautor.
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Wird zu einer Isatinsuspension in Eisessig bei 25-35 °C die
dquimolare Menge oder ein leichter UberschuB 30proz. wif-
riger Wasserstoffperoxidlgsung gegeben, so tritt nach kurzer
Zeit eine leicht exotherme Reaktion ein; die Suspension geht
in Losung, und nach wenigen Minuten beginnt das Isatosiu-
reanhydrid (2) aus der warmen Losung auszufallen. Die Ver-
bindungen (2) sind in der Regel isomerenfrei.

Die Reaktion wird durch katalytische Mengen Schwefel-
sdure, Phosphorsidure oder p-Toluolsulfonsiure beschleu-
nigt. Fithrt man die Reaktion in Ameisensiure als Losungs-
mittel durch oder erhéht den Zusatz an Schwefelsiure, so
liegen die Ausbeuten an (2) insgesamt niedriger, und das
Rohprodukt ist mit unterschiedlichen Mengen an (3) verun-
reinigt.

Die Oxidation von Isatinen (1) mit Kaliumperoxodisulfat
in Schwefelsdure bei Raumtemperatur oder darunter ergibt
dagegen in exothermer Reaktion in hohen Ausbeuten 2,3-
Dioxo-1,4-benzoxazine (3). Isatosiureanhydride (2) als Ne-
benprodukte werden nicht beobachtet.

Einige der so dargestellten Verbindungen, z. B. (3¢) und
(3d), sind schon in schwach saurer Lésung bei Raumtempe-
ratur stark hydrolyseempfindlich, so daB mitunter nach dem
Aufarbeiten Gemische aus Benzoxazin (3) und N-(2-Hydro-
xyphenyl)oxamidsdure (4) erhalten werden.

0.0 H,0/H® OH
(3) I =
N0 N-C—-C-OH
R i R i

[}
H O

(4)

Verglichen mit der Synthese von 2,3-Dioxo-1,4-benzoxazi-
nen (3) aus o-Aminophenolen und Oxalylchlorid! bietet die
0044-8249/80/0303-0196
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Synthese aus Isatinen (1) vor allem fir gezielt am Benzolring
substituierte Derivate entscheidende Vorteile. So sind bei-
spielsweise die fir (3b) oder (3c) bendtigten o-Aminophenole
nur unter grolem Aufwand darstellbar, wihrend die ent-
sprechend substituierten Isatine leicht zugédnglich sind!*l.

Die Isomere (2) und (3) lassen sich bequem und eindeutig
durch Massenspektrometrie unterscheiden.

Arbeitsvorschrift®

(2): 1 mol (1) wird in ca. 1000 ml Eisessig und 5 ml conc.
Schwefelsdure suspendiert und auf ca. 30°C vorgewirmt.
Dann tropft man innerhalb 20 min 1.1 mol Wasserstoffper-
oxid als 30proz. wiBrige Losung zu und hilt durch leichte
Kiithlung die Reaktionstemperatur bei 60-70°C. Nach 2 h
Riihren und Abkiihlen auf Raumtemperatur wird der Nie-
derschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen.

(3): In eine Losung aus 1-1.5 mol K,S,0; in ca. 1000 ml
85- bis 95proz. Schwefelsidure wird 1 mol (1) bei 0 bis 10°C
eingetragen. Man rithrt einige Minuten und gie3t dann die
Losung auf Eis. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit
Wasser gewaschen.

Eingegangen am 11. Dezember 1979 [Z 397}
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Synthese von
a-Halogenalkylcarbamidsiurehalogeniden

Von Karl-Heinz Konig, Christian Reitel und Karl-Heinz
Feuerherd'"!

Professor Matthias Seefelder zum 60. Geburtstag gewidmet

Seitdem Vinylisocyanat!!! synthetisiert worden ist, wird
immer wieder von der Polymerisationsneigung, Feuchtig-
keits- sowie Sdure- und Baseempfindlichkeit der o,B-unge-
sittigten Isocyanate berichtet”). Aufgrund der guten Zu-
ginglichkeit dieser Verbindungen im technischen Mafstab!®
haben wir uns eingehender mit ihrem chemischen Verhalten
befaf3t.

Wir fanden, daB sich o,B-ungesittigte Isocyanate (1) bei
tiefer Temperatur mit Halogenwasserstoff ohne Polymerisa-
tion in sehr guten Ausbeuten zu a-Halogenalkylcarbamid-
sdurehalogeniden (2) umsetzen lassen (Methode A; Tabelle
1), Bemerkenswerterweise sind einige dieser Verbindungen
unter Kithlung mehrere Wochen haltbar.

R? R?
| |
R!-C=CH-N=C=0 + 2 HX —» RI—CH—ClH—NH—(Ij=O
X X
(la-n) (2a-n)

[*] Dr. K.-H. Konig [*], Dr. Ch. Reitel, Dr. K.-H. Feuerherd
BASF Aktiengesellschaft, Hauptiaboratorium, WHW
D-6700 Ludwigshafen

[*1 Korrespondenzautor.
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Tabelle 1. Ubersicht iiber die synthetisierten a-Halogenalkylcarbamidsdurehalo-
genide (2).

R' R? X
a b, c H H ClL Br, I
doef CH, H Cl Br, I
& hi C;Hs H CL Br, I
J C.Hs CH, Br
k CH(CH;), H Cl
! n-CeHys H Br
m (CH,)s Cl
n CeHs CH; Br

AuBlerdem fanden wir einen weiteren Zugang zu (2) (Me-
thode B), der keine Handhabung der Isocyanate (1) erfor-
dert. Dazu wird Chlorwasserstoff mit N-(1-Alkenyl)-N-al-
kylcarbamidsiurechloriden®™ vom Typ (3) umgesetzt. So
reagieren beispielsweise N-tert-Butyl-N-vinylcarbamidsiu-
rechlorid (3) und Chlorwasserstoff bei 0 °C unter Abspaltung
von tert-Butylchlorid zu a-Chlorethylcarbamidsiurechlorid
(2a)'®.

r -

/CO—Cl /CO—Cl
H2C=CH—N\ + HCl] —— H3C—CH—N\
5 C(CH;s)s C(CHjs)s
( ) i Cl@
® L0l
C1-C(CHgj)3 + H3C—CH=N—('J=O - H3C—CH=N\
Cl C(CHjz)s
(5) ) L (4) E
- HC
(6) H3C—(IJH—N=C=O eag H3C—(I3H—NH—C'=O (2a)
+
Cl Cl Cl

Fiir einen Angriff von Chlorwasserstoff an der Vinylgrup-
pe unter Durchlaufen der Zwischenstufe (4) spricht die Be-
obachtung, daB N-tert-Butyl-N-chlormethylcarbamidsiu-
rechlorid nicht gespalten wird. Die Triebkraft scheint in der
Abspaltung von tert-Butylchlorid unter intermedidrer Bil-
dung von N-Ethylidenchlorformamid (5) zu bestehen, das
sich im Gleichgewicht!”! mit a-Chlorethylisocyanat (6) befin-
den sollte. Sowohl (5) als auch (6) kénnen mit Chlorwasser-
stoff das Endprodukt (2a) bilden.

Bei der Lagerung bei Raumtemperatur verfliissigen sich
einige feste Derivate (2) mit der Zeit unter Halogenwasser-
stoffabgabe, ohne daB in wesentlicher Menge Polymerpro-
dukte entstehen. Anders als bei den bekannten Alkylcarb-
amidsdurechloriden liegt hier bei Raumtemperatur das
Gleichgewicht zwischen (2a) und (6) schon weitgehend auf
der Seite von (6). Die bereits bei a-Chlorbenzylisocyanaten
postulierte””! Form (5) konnte im Gleichgewicht mit (6) IR-
spektroskopisch in untergeordneter Menge nachgewiesen
werden.

Die neuen o-Halogenalkylcarbamidsidurehalogenide (2)
und a-Halogenalkylisocyanate (6) sind hochreaktive bifunk-
tionelle Synthesebausteine. Thre Struktur wurde durch IR-
und NMR-Spektroskopie bewiesen.

Arbeitsvorschrifti®8!

(2a), Methode A: In eine Mischung aus 69 g (1 mol) (1a)
und 400 ml CCl, werden 73 g (2 mol) ChlorwasserstofT bei
—20°C eingeleitet. Man rithrt noch 15 min und saugt das
kristalline Produkt unter N, ab; Ausbeute 137 g (2a) (96%);
Fp=21°C (Zers.); '"H-NMR (CCL): 6=1.8 3H, d), 5.8 (1H,
q), 7.5 (1H, breit).
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