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70. Dibenz[b,f]-1,4-oxazepin-11 (10 H)-one und
Dibenz[b,e]-1,4-oxazepin-11(5H)-one
12. Mitteilung tiber siebengliedrige Heterocyclen?)

von F.Kiinzle und J.Schmutz

Tforschungsinstitut Dr. A, WANDER AG, Bern

(1. 1. 69)

Summary. The syntheses of dibenzo (D, f]-1,4-oxazepin-11 (10 H)-ones (I) with electron-attrac-
ting substituents in position 2 by ring closure of the sodium salts of 2-halogeno-2’-hydroxy-benz-
anilides (IT) are described. The reaction of IT (R = 50, N(CH,),) in N-micthylpyrrolidone also led,
by SMILES rearrangement, to the isomeric minor product dibenzof{b,¢]-1,4-oxazepin-11 (5 H)-one
(I1T; R = SO,-N(CH,),), whose constitution was proven by synthesis from VI. In the case of IT
(R = 50,-CH,), the 5-methylsulfonyl-2-(2-hydroxyanilino)-benzoic acid (VI; R == SO, -CHy)
was obtained directly after hydrolysis. The lactam I (R = NO,) was rearranged to the correspon-
ding acid V1 by heating with dilute caustic soda.

Fiir arzneimittel-chemische Untersuchungen bendtigten wir in 2-Stellung mit
elektronenziehenden Substituenten substituierte Dibenz(b,{}-1,4-oxazepin-11{(10H)-
one I (R = NO,, CN, SO, - R’, SO, - N(R'),). Diese lassen sich, im Gegensatz zu den
frither beschriebenen Lactamen [2], nur in geringer Ausbeute durch intramolekularen
Ringschluss von 2-Isocyanato-diphenyloxiden (IV) gewinnen. Ifiir die Synthese von I
wurde deshalb der Ringschluss von 2-Halogeno-benzoesidure-(2-hydroxy-aniliden} (IT)
untersucht, deren Halogenatom durch den para-stindigen, elektronenziehenden
Substituenten aktiviert ist. Wahrend unserer Arbeiten wurde diese Ringschluss-
reaktion in 2 Patenten und einer Kurzmitteilung zur Synthese von I (R = NO, {3][4]
und R = H [5]) beschrieben.

Die 2-Halogeno-benzoesdure-(2-hydroxy-anilide) IT wurden durch Reaktion der
entsprechenden Benzoesdurechloride mit o-Aminophenol erhalten. Die Anilide IT
liessen sich durch lingeres Erwdrmen mit 1,3 Aquivalent Natronlauge in Wasser zu
den Lactamen I cyclisieren, die wihrend der Reaktion auskristallisierten. Die Aus-
beuten betrugen fiir das Nitro- und Methylsulfonyl-Derivat 859, bzw. 63%,, fiir das
Dimethylsulfamoyl- und Cyano-Derivat jedoch nur 439, bzw. 99,. Bessere Resultate
gab die Cyclisierung der trockenen Natriumsalze der Anilide IT in N-Methylpyrrolidon.
Die Ausbeuten betrugen hier fiir das Methylsulfonyl- und Dimethylsulfamoyl-
lactam I 829, bzw. 70%,. Das 2-Cyano-lactan1 I erhielt man auch durch Erhitzen des
2-Chlor-5-cyano-benzosidure-(2-hydroxy-anilides) (II; R - CN) mit Kaliumcarbonat
in Isoamylalkohol.

Die Konstitution von I (R = SO, - CH;) wurde durch eine zweite Synthese [2] be-
stitigt: Das 2-Isocyanato-diphenyloxid IV (R = S - CH,) gab durch Ringschluss mit
AlCl; in 81-proz. Ausbeute das Lactam I (R —= S - CHjy), welches mit H,O, zum
2-Methylsulfonyl-Derivat oxydiert wurde.

1 11 Mitteilung: [1].
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Aus den Mutterlaugenriickstdnden des Lactams I (R = SO, - N(CHj,),) konnte
durch fraktionierte Kristallisation in geringer Menge ein Nebenprodukt isoliert
werden. Dieses ist auf Grund der Analyse isomer zuin genannten Lactam I; es zeigt
im IR. (KBr) eine scharfe NH-Bande bei 3360 cm—! und eine CO-Absorption bei
1690 cm~!, die gegeniiber derjenigen des Lactams I um 35 cm~! nach dem kiirzeren
Wellenbereich verschoben ist und einer Lactongruppierung zugeordnet werden kann.
Die analytischen Befunde stimmen auf ein Dibenz{b,e]-1,4-oxazepin-11(5H)-on III
(R = SO, « N(CHy),). Die an III (R = SO, - N(CH,),) angereicherten Mutterlaugen-
riickstdnde liessen sich unter milden Bedingungen mit 0,1n NaOH zu 2-(2-Hydroxy-
anilino)-benzoesdure VI (R = SO, - N(CH,),) verseifen, die man in ca. 4-proz. Aus-
beute (ber. auf Anilid IT} isolierte. Die Konstitution des Lactons ITII (R = SO, - N(CHj),)
wurde durch eine eindeutige Synthese bestitigt: Urimann-Kondensation von
2-Brom-5-dimethylsulfamoyl-benzoesdure und o-Benzyloxy-anilin gab die 2-(2-
Benzyloxy-anilino)-5-dimethylsulfamoyl-benzoesdure (V), die hydrogenolytisch zur
2-(2-Hydroxy-anilino)-benzoesdure VI (R = SO, - N(CH,),) gespalten wurde. Diese
liess sich mit Dicyclohexyl-carbodiimid zu III (R = SO, - N(CH,),) lactonisieren, eine
Methode die schon mit Erfolg zur Synthese von Dibenz[b,e]-1,4-oxazepin-11(5H)-
onen verwendet worden ist [6].

NH+CO R R 0+CO R
O~ Quel) —— QY
(o] NH

OH
I 11

Hig
Il
NCO GgHgCH,0

COOH OH COOH
O Ol Gy
Vi

v v
R=NO, ,CN, SO,-R’, SO,N(R’),

Die Mutterlaugenriickstdnde von I (R = SO, - CH,) wurden ohne Isolierung des
Lactons III direkt mit verd. Natronlauge behandelt. Aus der Sdurefraktion konnte in
ca. 3,49, Ausbeute (ber. auf Anilid II) die 2-(2-Hydroxy-anilino)-5-methylsulfonyl-
benzoesiure (VI; R = SO, - CHj) isoliert werden.

Das Dibenz[b, e}-1,4-oxazepin-11{5H)-on III (R = SO, - N(CH,),) ist wahrschein-
lich durch eine SMiLEs-Umlagerung [7] direkt aus dem 2-Brombenzoesiure-(2-
hydroxy-anilid) (II) entstanden und nicht aus dem Lactam I. So konnte aus dem
Lactam I (R = NO,) erst nach lingerem Erhitzen (24 Std.) mit KOH in Dioxan-
Wasser die 2-(2-Hydroxy-anilino}-5-nitro-benzoesidure (VI; R = NO,) in ca. 40-proz.
Ausbeute isoliert werden, die als Methoxy-Derivat charakterisiert wurde. Vor der
Umlagerung muss offenbar die Lactambriicke aufgespalten werden.
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Experimenteller Teil

Die Awnalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Hr. A EcL1) ausgefiithrt
und die I R.-Spektren unter der Leitung von Herrn Dr. W. MicHAELIS aufgenommen.

Die Smp. sind auf dem KorFLER-Block bestimmt. Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Organische
Phase mit Wasscr gewaschen, itber Na,50, getrocknet, IFiltrat im Vakuum zur Trockne gebracht.
Lisungsmittel- Abkiivzungen: Ac = Ather; An = Aceton; Pe = Petrolither.

2'-Nitro-4-methylthio-diphenyloxid : Zu einer Suspension von 7,2 g (0,3 Mol) Natriumhydrid in
100 m! abs. Ae wurde unter Rithren eine Losung von 46,26 g (0,33 Mol) 4-Methylthio-phenol
(CrowN ZELLERBACH, Camas, Washington) in Ae getropft. Nach beendeter Zugabe crhitzte man
30 Min. unter Riickfluss, gab 100 ml Dimethylformamid zu und destillierte den Ae ab. Bei 120°
wurden unter Rithren 60,6 g (0,3 Mol) o-Brom-nitrobenzol in 30 ] Dimethyliormamid zugetropft
und 2 Std. auf 130° erhitzt. Die Mischung wurde im Vakuum stark eingeengt, der Rickstand mit
Wasser versetzt und mit Ac ausgeschiittelt. Dic mit verd. NaOH gewaschcne organische Phasc gab
nach iiblicher Aufarbeitung ein dickflussiges O, Sdp. 150-155°/0,01 Torr; aus Ae-Pe 70 g hellgelbe
Prismen, Smp. 58-61°.

CigHyNOGS (261,3)  Ber. C59,8 H4,2 N5,49  Gef. C39,8 H43 N35,49%

2'-Amino-d-methylihio-diphenyloxid : 9 g 2’-Nitro-4-methylthio-diphenyloxid wurden in 100 ml
Essigester mit RanEy-Nickel bei 20°/Normaldruck hydriert, H,-Aufnahme 2,4 1. Der Katalysator
wurde abgenutscht, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der Riickstand destilliert: 8 g farbloses
01, Sdp. 150-155°/0,05 Torr; aus Ae-Pe 7,3 g Prismen, Smp. 39-40°.

CgH;3NOS (231,3) Ber. C67,5 H57 NG61%  Gef. C67,5 H357 N61Y

2’-Isocyanato-4-methylthio-diphenyloxid (IV; IR = S-CHg): Zu 80 ml ciner 20-proz. Losung
von Phosgen in abs. Toluol wurde unter Eiskithlung und Rithren einc Lésung von 15 g 2’-Amino-4-
methylthio-diphenyloxid in 180 ml abs. Toluol getropft, wobei ¢in dicker Kristallbrei entstand.
Unter Einleiten von Phosgen wurde 15 Min. unter Riickfluss erhitzt (bei 80° klare L.osung). Das
iiberschiissige Phosgen wurde mit N, abgeblasen und das Toluol abdestilliert. Der Riickstand gab
16,5 g hellgelbes Ol, Sdp. 139-144°/0,03 Torr, das beim Stehen kristallisierie: Smp. 25-28°; IR.
(CCL): 2230 cm~1 (NCO).

C, H;;NO,S (257,3) Ber. C654 H4,3 N54% Gef €658 H4,6 N589Y

2-Methylthio-dibenz [b, f]-1,4-0xazepin-171 (10H)-on (I, R = S-CH,): 16,3 g 2’-Isocyanato-4-
methylthio-diphenyloxid in 100 ml o-Dichlorbenzol wurden mit 8,45 g wasserfreiem AlCl; 1 Std.
unter Rithren auf 140-150° erhitzt. Das o-Dichlorbenzol destillierte man mit Wasserdampf ab,
nutschte die wisserige Suspension ab, wusch die Kristalle mit Wasser und trocknete im Vakuum
(16,1 g; Smp. 140-160°). Aus An unter Zusatz von Kohle erhielt man 13,3 g (81,49%,) prismatische
Kristalle, Smp. 181-182°; IR. (KBr): 3170 cm~! (NFH), 1660 cm~1 (CO).
C,,H;NO,S (257,3) Ber. C654 H43 N549% Gef. C652 H44 N3559%

2-Brom-5-methylthio-benzoesdure: In einem Kolben mit Rithrer und Rickflusskiihler wurden
13,23 g roter P, 0,63 g J, und 54 ml Eisessig zum Sieden erhitzt und innerhalb 10 Min. in 2 Portio-
nen mit 53,91 g (0,18 Mol) 2-Brom-5-chlorsulfonyl-benzocsaure [8] versetzt. Man erhitzte 3 Std.
unter Ritckfluss, gab 10 ml Wasser zu und erhitzte noch 1 Std.?). Darauf wurde mit Wasser und Ac
versetzt, von Unldslichem abgenutscht und das Filtrat 3mal ausgedthert. Die mit Wasser gewa-
schenen Ac-Ausziige wurden in 3 Portionen mit einer Lésung von 50 g (0,125 Mol) NaOH in 250 ml
Wasser ausgeschiittelt. Zu den vercinigten, alkalischen Ausziigen wurden unter Eiskithlung 68,11 g
(0,54 Mol) Dimethytsulfat getropit, die Mischung bei 0° 2 Std. gerahrt und iber Nacht bei 20°
stehengelassen. Die dunkle Losung stellte man mit konz. HCI sauer und schiittelte mit Ae aus.
Nach iblicher Aufarbeitung erhiclt man aus Ae-Pe 39,4 g (88,59,) farblose Prismen, Smp. 146—
147°; Analyse siehe Tab.1. — Analog wurde das 5-Athylthio-Derivat gcwonnen.

2-Byom-5-methylsulfonyl-bengoesduye : Zu einer auf 80° erwarmten 1L.osung von 32,1 g 2-Brom-5-
methylthio-benzoesdure in 250 ml Eisessig wurden unter Rithren 52 ml H,0,-Losung (345 mg
H,0,/ml) getropft. Anschliessend erhitzte man 2,5 Std. unter Riickfluss und dampfte im Vakuum
zu einem dicken Brei ein, der mit Pe verrithrt und abgenutscht wurde. Aus An-Pe erhiclt man 35,3 g

2} Reduktionsmethode siehe [9].
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(979,) farblose Prismen, Smp. 212-214°; Analyse siehe Tab. 1. ~ Analog wurde das 5-Athylsulfonyl-
Derivat gewonnen.

2-Brom-5-dimethylsulfamoyl-benzoesduve: Eine Losung von 50 g 2-Brom-5-chiorsulfonyi-
benzoesiure in 250 ml Ae wurde unter Rithren und Eiskithlung in 250 ml einer 40-proz. wisserigen
Lasung von Dimethylamin getropft und 1 Std. bei 10° gerithrt. Die Mischung wurde im Vakuum
stark eingeengt, mit 300 ml Wasser verdiinnt und heiss mit Kohle behandelt. Im Filtrat wurde die
Séure in der Hitze mit konz. HCl ausgefillt. Nach Abkithlen wurden die Kristalle abgenutscht,
mit Wasser gewaschen und getrocknet: aus An-Pe 46,6 g Kristalle, Smp. 177-178° (Lit.: Smp. 176
-177,5° [8]); Analyse siehe Tab.1. — Apalog wurden die anderen Sulfonamid-Derivate gewonncn.

COOH

I
Tabelle 1. Hergestelite Byombenzoesduven dev Stvukiuyen R~/—/\—Br

R Smp./ Bruttoformel (Mol.- Berechnet %, Gefundcn 9,
Losungsmittel Gew.)
C H N ¢C H N
S-CH, 146-147°/Ae-Pe CgH,Br0,S 247,1 38,9 2,9 13,02 39,1 2,9 12,93)
S-C,Hy 109-110°/Ae-Pe CyHyBro,S 261,1 41,4 3,5 12,3 41,3 3,5 12,3
S0O,:CH, 212-214°/An-Pe CgH,BrO,S 279,1 34,4 2,5 11,53 34,5 2,6 11,63)

( )

( )

( )
SO, C,H, 159-160°/An-Pe  CgHyBrO,S  (293,1) 36,9 3,1 10,99 37,1 2,8 10,92
SO, NH, 232-234°jAn-Pe  C,H BrNO,S (288,1) 30,0 2,2 50 304 2,0 51
SO, NHCH, 185-188°/Ae-Pc  C,H,BrNO,S (204,1) 327 27 48 32929 49
SOy N(CHy), 177-178°/An-Pe  C,H,BrNO,S (308,2) 351 3,3 4,6 352 3.4 46
SO, N(C,Hy), 146-147°/An-Pe  C,,H,,BrNO,S (336,2) 39,3 4,2 23,8%) 39,5 4,1 23,9P)
{ )

soyN_ | 216-2189An-Pe  CH,BrNO,S 39,536 4,2 39,539 43
~—

a § b Br

2- Byom-5-methylsulfonyl-benzoesdurve-(2-hydvoxy-anilid) (I11; R = S50,-CH,): 55,8 g (0,2 Mol)
2-Brom-5-methylsulfonyl-benzocsdure wurden in 400 ml abs. CHC, mit 300 ml Thionylchlorid und
1,5 ml Dimethylformamid 1 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die Lésung wurde im Vakuum zur
Trockne gebracht und der Riickstand (rohes Sdurechlorid) mit 50 ml Toluol im Vakuum abdestil-
liert. Eine Suspension von 21,8 g (0,2 Mol) c-Aminophenol in 600 ml Ae wurde mit ciner Losung
von 40,32 g (0,48 Mol) Natriumhydrogencarbonat in 400 ml Wasser versetzt. Unter Rithren wurde
bei 10° innerhalb 1 Std. das Saurechlorid in 200 ml abs. CHCl, zugetropft. Nach 3 Std. Rithren
wurde das organische Lsungsmittel im Vakuum abdestilliert, dic Kristalle abgenutscht, mit Was-
ser gewaschen und getrocknet (58,5 g). Aus An-Pe erhielt man 57,7 g Kristalle, Smp. 181-182°;
Analyse siehe Tab.2. — Analog wurden die anderen Anilide gewonnen. Die fiir die Synthese des
5-Cyano-anilides I (R = CN) verwendete 2-Chlor-5-cyano-benzoesidure wurde nach [10] erhalten.

2-(2- Benzyloxy-anilino)-5-dimethylsulfamoyl-benzoesgure (V): 30,8 g (0,1 Mol) 2-Brom-5-di-
methylsulfamoyl-benzoesaure und 19,9 g (0,1 Mol) o-Benzyloxy-anilin [11] wurden in 150 ml ;-
Amylalkohol mit 20,7 g (0,15 Mol) wasserfreiem K,CO,3 und einer Spur Cu-Pulver 8 Std. unter Riick-
fluss erwdrmt. Anschliessend destillierte man den ¢-Amylalkohol mit Wasscrdampf ab und schiit-
telte die alkalische, wisserige Losung it Ae aus. Dic wisserige Phase wurde mit Kohle behandelt,
unter Kiihlen mit konz. HCl sauer gestellt und mit CHCl, ausgeschiittelt. Nach iiblicher Aufarbei-
tung gab der CHCl3-Riickstand aus An-Ae 17,5 g (41%) gelbe, prismatische Kristalle, Smp. 250—
253°%; IR. (KBr): 3340 cm—* (NH), 1665 cm—! (CO).

CooHyyN,O;S (426,5) Ber. C61,9 H52 N6,6% Gel C61,8 HS51 N6,5%
2-Cyano-dibenz[b,f]-1,4-oxazepin-17 (10H)-on (I; R = CN): 4,08 g 2-Chlor-5-cyano-benzoe-
sdure-(2-hydroxy-anilid) wurden mit 2 g wasserfreiem K,CO, in 100 ml i-Amylalkohol 6 Std. unter
Riithren und Riuckfluss erhitzt. Darauf destillierte man den ¢-Amylalkohol mit Wasserdampf ab,
stellte die wisscrige Suspension mit verd. NaOH stark alkalisch und nutschte die Substanz ab
(3,1 g). Aus An crhielt man 1,9 g Nadeln, Smp. 263-264°. IR. (KBr): 3160 cm~! (NH); 2240 cm™!
(CN); 1670 cm™! (CO). Analyse siehe Tab.3.

40
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!
Tabelle 2.  Hergestellte Benzanilide 11 <_\—NH-COO

‘/

O
R Hlg Smp./ Bruttoformel (Mol.-  Berechnet %, Gefunden %,

Losungsmittel Gew.)
C H N C H N

NO, Cl  189-192°/An-Pe?) C; H,CIN,O, (292,7) 53,4 3,1 9,6 53,7 3.3 94
CN Cl  186-187°(An-Pe C HCIN,O, (272,7) 61,7 3,3 10,3 61,6 3,5 10,4
SO, CH, Br 181-182°/An-Pe C,,H,,BrNO,S (370,2) 454 3,3 3,8 458 34 3,8
SO, CH;  Br  168-169°jAn-Pe CH,,BrNO,S (384,3) 46,9 3,7 20,8%) 46,9 3,9 21,0%)
S0y N(CHg), Br 168-170°/Ae-Pe C,;H.BrN,0,S (399,3) 45,1 3,8 7,0 45,239 7,1
SOy N(C,Hj), Br  150-151°/An-Pe  CpH, BrN,O,S (427,3) 47,8 4,5 6,6 47,9 46 6,5
s0, N | Br  163-165°/An-Pe  C,,H,,BrN,0,S (425,3) 48,0 40 6,6 47,6 4,2 —
2) Lit.: Smp. 189-192° [3] u. 191-192° [4] k) Br

2-Methylsulfonyl-dibenz[b, f]-1,4-oxazepin-11 (10H)-on (I; R = SOpCH,). — 1. Aus I (R =
S-CH,): 12,9 g 2-Methylthio-dibenz[b, f]-1,4-oxazepin-11 (10 H)-on wurden in 260 ml Eiscssig auf
ca. 807 erhitzt. Innerhalb 2 Std. wurden unter Rithren 20 ml H,0,-Losung (345 mg Hy0,/ml) in
30 ml Eisessig zugetropft; anschliessend erhitzte man 1,5 Std. unter Riickfluss. Nach dem Abkiith-
len nutschte man die Kristalle ab, dic mit wenig Ae gewaschen wurden: 11,8 g Nadeln, Smp. 240
—~242°  Das Filtrat wurde im Vakuum stark eingeengt und der Kristallbrei mit Ae abgenutscht
(1,5 g Nadeln, Smp. 240-242°). Aus An unter Zusatz von Kohle erhielt man 12,7 g Prismen, Smp.
242-244°; IR. (KBr): 3170 cm™ (NH), 1660 cm™! (CO).

CuH;NO,S (289,3) Ber. C58,1 H3,8 N4,8% Gof. C58,0 H4,0 N4,79%

2. Aus II (R = SO, CHjy; Hig = Br): a) Eine Losung von 5,5 g 2-Brom-5-methylsulfonyl-
benzoesiure-(2-hydroxy-anilid) und 0,78 g NaOH in 100 ml Wasser wurde 20 Std. auf 70-80° er-
warmt, wobei das Lactam auskristallisicrte. Nach Abkiithlen wurde es abgenutscht, mit Wasser
gewaschen, getrocknet (2,8 g) und in An mit Kohle behandelt. Aus An-Pe erhielt man 2,71 g (639%,)
gelbliche Prismen, Sinp. 242-244°; Misch-Smp. mit den unter 1. erhaltenen Kristallen ohne De-
pression, IR. gleich. Analyse siehe Tab. 3. — Analog wurden erhalten: I, R = NO, (85%); I, R =
SO,-N(CHj), (43%) und I, R = CN (9%).

b) Zu einer Suspension von 0,96 g (0,04 Mol) NaH in 100 ml abs. Ae wurde unter Rithren und
Einleiten von N, eine Losung von 14,8 g (0,04 Mol) 2-Brom-5-methylsulfonyl-benzoesidure-(2-
hydroxy-anilid) in 70 ml N-Methylpyrrolidon getropft. Darauf wurde der Ae abdestilliert und die
Mischung 2 Std. auf 150° erwadrmt. Nach dem Abkiihlen wurde mit viel Wasser verdiinnt, auf 0°
gekiihlt, die Kristalle abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet (10,6 g). Aus An-Pe er-
hielt man 9,5 g (82%,) Prismen, Smp. 241-243°; Misch-Smp. mit den unter 1. erhaltenen Kristallen
ohne Depression, IR. gleich. Aufarbeitung der Mutterlaugenriickstiande (1,1 g) siehe unten.

N, N-Dimethyl-dibenz [b, f1-1, 4-oxazepin-11 (TOH)-on-2-sulfonamid (I, R = SO, N(CH,),): Zu
einer Suspension von 4,32 g (0,18 Mol) Nall in 300 ml abs. Ae wurde unter Rithren und Einleiten
von N, eine Lésung von 72 g (0,18 Mol) 2-Brom-5-dimethylsulfamoyl-benzoeséure-(2-hydroxy-
anilid) in 500 ml N-Methylpyrrolidon getropft. Darauf wurde der Ae abdestilliert und die Mischung
2 Std. auf 150° erwirmt. Nach dem Abkiihlen wurde mit viel Wasser verdiinnt; die Kristalle wur-
den abgenutscht, mit Wasser gewasclhien und getrocknet. Aus An crhiclt man 40 g (70%,) Prismen,
Smp. 246-247°; IR. (KBr): 3180 cm~! (NH), 1665 cm~! {(CO); Analyse siehe Tab.3. Untersuchung
der Mutterlaugenriickstdnde (6,5 g) siehe unten. — Analog wurden die andcren Lactame der Tab.3
gewonnen.

N, N-Dimethyl-dibenz(b, €]-1,4-oxazepin-11 (5§ H)-on-2-sulfonamid (II1I1; R = SO, N(CH,),). —
a) 6,5 g Mutterlaugenriickstdnde von I (R = S0,- N(CH,),) wurden mchrmals aus An umkristalli-
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siert. Man erhielt 0,15 g gelbe, in Ae schwerlgsliche Prismen, Smp. 271-272°; IR. (KBr): 3360 cm—!
(NH), 1690 cm~! (CO). Untersuchung der Mutterlaugenriickstinde (6,2 g) siehe unten.

CpsH 1 N,0,8 Ber. C56,6 H44 N88 S$10,19%
(318,3) Gef. ,,569 ,, 44 ,, 86 , 10,19%

b) Aus VI (R = SO, N(CH,),): 3,2 g 5-Dimethylsulfamoyl-2-(2-hydroxy-anilino)-bcnzoesiure
in 200 mi abs. Acetonitril wurden unter Riithren mit einer Losung von 2,4 g Dicyclohexyl-carbodi-
imid in 100 ml abs. Acetonitril versetzt, wobei sich sofort Dicyclohexylharnstoff abschied. Nach
15 Std. Stehen bei 20° wurde dic Mischung auf ca. 60° erwirmt; der Harnstoff wurde abgenutscht
und das Filtrat im Vakuum zur Trockne gebracht. Der Riickstand wurde in heissem An aufgenom-

= /NH'CO\ S /R
Tabelle 3. Hergestellte Lactame I (j r
X \\ // N

O

R Smp./ Bruttoformel (Mol.- Berechnet 9, Gefunden 9
Losungsmittel Gew.)

C H N C H N
NO, 262-263°/An3)  C,HN,0, (256,2) 60,9 3,2 109 61,1 33 11,0
CN 263-264°/An-Ae  C,HN,0, (236,2) 71,2 34 11,9 70,9 34 118
SO, CH, 242-244°/An-Ae  C,H,; NO,S (289,3) 581 38 48 583 40 49
SO, C,H, 213-214°jAn-Ae  C,H,NO,S (303,3) 594 43 46 593 44 47
SO, N(CH,), 246-247°/An-Ac  C,H,N,0,S (3184) 56,6 44 88 564 44 838
SO, N(CoHy), 216-217°/An-Pe  C,H;,N,0,S (3464) 589 52 81 590 53 82
50N | 256-257°/An-Pe  C,HN,O,S (3444) 593 47 81 591 48 8,0

a) Lit.: Smp. 258-260° [3] u. 260—-262° [4]

men, ausgefallener Harnstoff abgenutscht, und das Filtrat im Vakuum zur Trockne gebracht. Aus
dem Riickstand wurde der restlichc Harnstoff durch Sublimation bei 160-170°/0,01 Torr moglichst
entfernt. Der Riickstand gab aus An 2,1 g (699%,) gelbe Prismen, Smp. 273-274°; Misch-Smp. mit
den unter a) erhaltenen Kristallen ohne Depression, IR. gleich.

CsH N,0,S (318,3)  Ber. C56,6 H44 NB88Y Gef. C564 H43 NB87Y

2-(2-Hydyoxy-anilino)-5-dimethylsulfamoyl-benzoesiure (VI; R = SOy N(CH,),). — a) Aus 111
(R = SO, N(CH,),): Die kristallisierten Mutterlaugenrickstinde (6,2 g oben) wurden in 0,1n
NaOH gelost, kurz auf ca. 60° erwirmt und vom Lactam 1 abgenutscht. Das Filtrat stellte man
mit konz. HCI sauer und schiitteltec mit Ae aus. Nach iiblicher Aufarbeitung gab der Riickstand
der organischen Phase aus Ae-Pe 2,3 g (ca. 4% ber. auf Anilid II; R = SO, N(CHj),; Hig = Br)
Kristalle, Smp. 208-210°, FeCl,-Reaktion positiv; IR. (KBr): 3450 cm™! (OH), 3330 cm~! (NH),
1675 cm~! (CO).

CisH gN,OsS (336,4) Ber. C53,6 H4,8 N83% Gef. C53,5 H4,8 N3849

b) Aus V. Eine Losung von 11 g 2-(2-Benzyloxy-anilino)-5-dimethylsulfamoyl-benzoesiure in
600 ml Alkohol wurde mit 2 g 5-proz. Pd-Kohle bei 20°/Normaldruck hydriert (Hy-Aufnahme
620 ml). Es wurde vom Katalysator abgenutscht und das IFiltrat im Vakuum zur Trockne gebracht.
Der Riickstand gab aus Ac-Pe 6,5 g Kristalle, Smp. 209-211°; Misch-Smp. mit der unter a) erhal-
tenen Substanz ohne Depression, IR. gleich.
CisHgNoO5S (336,4)  Ber. €C53,6 H4,8 NB83% Gef. C534 H4,7 N 8,29

2-(2-Hydroxy-anilino)-5-methylsulfonyl-benzoesiure (VI; R = SO, CH,): 1,1 g Mutterlaugen-
riickstinde von I (R = $0,-CHg; Versuch 2b) wurden mit 50 ml 28 KOH 5 Min. zum Sicden er-
hitzt und nach dem Abkihlen von wenig I (R = S50,-CH,) abgenutscht. Das Filtrat wurde mit Ac
ausgeschitttelt, die alkalische Phase mit konz. HCI sauer gestellt und erschépfend mit Ae-CHC,
(10+1) ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde 3mal mit verd. NaHCO,-Lésung extrahiert,
diese mit konz. HCI sauer gestellt und mit CHCI, ausgeschiittelt. Nach fiblicher Aufarbeitung gab
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der CHCl;-Riickstand aus An-Pe 0,41 g (3,49, ber. auf Anilid 11; R = SO,-CHy; Hlg = Br) gelbe,
prismatische Kristalle, Smp. 259-263°; IR. (KBr): 3390 cm~! (OH), 3300 cm~! (NH), 1670 cm™!
(CO).
CpyH3NOgS (307,3)  Ber. C34,7 H4,3 N4,6% Gef. C547 H4,5 N4,5%
2-(2-Hydroxy-aniline)-5-nitvo-benzoesdiure (VI; I8 = NO,)}: 15 g 2-Nitro-dibenz [b, f]-1,4-oxaze-
pin-11(10H)-on (I; R = NO,) wurden in einer Lésung von 15 g KOH in 180 ml Wasser und 300 ml
Dioxan 24 Std. unter Rickfluss erhitzt (nach 8 Std. war immer noch unverdndertes Lactam I vor-
handen). Die Losung wurde im Vakuum stark eingedampit, der Riickstand in Wasser gelést und
unter Zusatz von Kohle klar filtriert. Die wisserige Losung stellte man mit konz. HCI sauer,
nutschte die auskristallisierte Substanz ab, die mit Wasser gewaschen und getrocknet wurde (15 g).
Aus An-Pe erhielt man 6,4 g (40%,) gelbe, prismatische Kristalle, Smp. 251-253°; IR. (KBr):
3400 cm~! (OH), 3330 cm~! (NH), 1615 cm~1 (CO).
C1aHygO5Ny (274,2)  Ber. C56,9 H3,7 N10,2%  Gef. C57,0 H 3,7 N10,39

Die Mutterlaugenriickstdnde zeigten im Diinnschichtchromatogramm [Kieselgel ST, 254;
CHCl-Eisessig (9:1)] noch eine zweite Verbindung, die nicht isoliert wurde.

2-(2-Methoxy-anilino)-5-nitro-benzoesiéuve und thy Methylester: Zu einer Lésung von 5,2 g
2-{2-Hydroxy-anilino)-5-nitro-benzoesaure (VI; R = NO,) und 3,2 g NaOH in 150 ml Wasser
wurden unter Rithren 7,2 g Dimethylsulfat getropft. Nach 2 Std. Rithren bei 20°, wobei der Me-
thylester auskristallisierte, wurde mit 15 ml konz. NaOH 6 Std. unter Rickfluss erhitzt, heiss ab-
genutscht und die mit Wasser gewaschenen, gelben Kristalle getrocknet (1 g; Smp. 248-253°). Aus
Acetonitril unter Zusatz von Kohle erhielt man 0,6 g in den iiblichen organischen Lésungsmitteln
schwer losliche, gelbe prismatische Nadeln des Methylesters. Smp. 253-254°; IR. (KBr): 3350 cm—!
(NH), 1660 cm—! (CO).

CysH, N,05 (302,3)  Ber. €596 H4,7 N93%  Gef. C598 H4,7 N939

Das alkalische Filtrat (oben) wurde mit konz. HCl sauer gestellt, die ausgeschiedene Sgure ab-
genutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet (3,9 g; Smp. 220-235°). Die Kristalle wurden in
An geldst und mit Kohle behandelt. Aus An-Ae erhielt man 2,7 g hellgelbe Prismen, Smp. 249-250°;
IR. (KBr): 3300 cm~1 (NH), 1625/1635 cm™! (CO).

CH;,N,0; (288,3) Ber. €583 H4,2 NO7% Gef. C583 H42 N99%
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