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Aus Isatosdureanhydriden erhilt man durch Umsetzen mit
1,2-Dimethylhydrazin die entsprechenden 1/,2’-Dimethylanthra-
nilsdurehydrazide, die sich mit Phosgen zu 1,3,4-Benzotriazepin-
2,5-dionen cyclisieren lassen.

Synithesis of 1.3.4-benzotriozepine-2.5-diones

By reaction of isatoic anhydrides with 1.2-dimethylhydrazine
the eorresponding 1’.2’-dimethylanthranilic acid hydrazides are
formed. The reaction of the latter with phosgene yields 1.3.4-
benzotriazepine-2.5-diones.

1,3,4-Benzotriazepine wurden in der Literatur bereits beschrieben:
Busch?! gelangte zum 1,3,4-Benzotriazepinsystem, indem er 1-(2-Amino-
benzyl)-1-phenylhydrazin mit Phosgen bzw. Schwefelkohlenstoff um-
setzte, wihrend Sulkowski und Childress® ® 2-Aminobenzophenone mit
Carbazinsdureithylester kondensierten bzw. 2-Aminobenzophenon-
hydrazone mit Phosgen cyclisierten. Langis und Charest* schlieBlich stell-
ten 1,3,4-Benzotriazepin-2,5-dione her, indem sie Tsatosdureanhydride
mit Semicarbaziden bzw. (2-Aminobenzoyl)hydrazide mit Harnstoff in
siedendem Dekalin erhitzten.

Tn der vorliegenden Arbeit wurden 1,3,4-Benzotriazepine nach folgen-
dem Reaktionsschema synthetisiert:

1 M. Busch, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 2897 (1894).

2 7. S. Sulkowski und 8. J. Childress, U.S. Pat. 3 176 008; Chem. Abstr.
62, 16284b (1965). ‘

37, S. Sulkowsks und S. J. Childress, J. Med. Chem. 7, 386 (1964).

4 A, L. Langis und M.-P. Charest, Chim. Thér. 2, 349 (1967).
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Reaktionsschema A
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Von den Isatosdureanhydriden 1—4 sind die ersten drei literatur-
bekannt, 4 wurde nach Reaktionsschema B synthetisiert. Die dabei als
Zwischenprodukt auftretende 5-Chlor-N-methylanthranilsdure wurde be-
reits von Keller® beschrieben, der sie durch Sandmeyer-Reaktion aus
5-Amino-N-methylanthranilsiure herstellte.

Reaktionsschema B
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Die Umsetzung der Isatosdureanhydride 1—4 mit 1,2-Dimethyl-
hydrazindihydrochlorid durch Erhitzen in siedendem Pyridin in Gegen-
wart von Tridthylamin lieferte die Anthranilsdurehydrazide 5—8 in guten

Ausbeuten.

5 0. Keller, Arch. Pharmaz. 246, 37 {1908).
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Die Cyclisierung dieser Anthranilsiurehydrazide zu den entsprechen-
den. 1,3,4-Benzotriazepin-2,5-dionen 9—12 erfolgte durch Einwirken von
Phosgen in Benzol bei Raumtemp.; die Ausbeuten lagen zwischen 28 und
35%, der Theorie. Neben den gewiinschten Benzotriazepinen fiel bei
diesen Umsetzungen jeweils etwa die gleiche Menge eines zihfliissigen
Oles an, das wahrscheinlich aus héhermolekularen, durch intermolekulare
Kondensation entstandenen Verbindungen besteht und nicht naher unter-
sucht wurde. Ebenso konnte stets eine geringe Menge Ausgangsverbindung
zuriickgewonnen werden. Durch Anderung der Reaktionsbedingungen,
wie lingere Reaktionsdauer, hohere Temperatur, Uberschuf an Phosgen
oder gleichzeitiges Zusammentropfen von Hydrazid- und Phosgenlésung,
konnte keine Steigerung der Ausbeute erzielt werden.

Bei der Reduktion mit LiAIH ; werden, wie am Beispiel der Verbindung
9 gezeigt wurde, die beiden Carbonylgruppen in Stellung 2 und 5 zu
Methylengruppen reduziert und man erhdlt aus 9 3,4-Dimethyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-1,3,4-benzotriazepin (14). 14 wurde auch auf einem zwei-
ten Weg, und zwar aus 5 iiber die Zwischenstufen 15 und 16 syuthetisiert
(Reaktionsschema C). Die Verbindung 14 ist an der Luft zersetzlich und
infolge der Aminalstruktur im Siebenring gegen Sduren empfindlich. Da
die Base selbst nicht in ganz reiner Form erhalten werden konnte, wurde
sie als Maleinat charakterisiert.
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Experimenteller Teil

DHD = Dimethylhydrazindihydrochlorid, 744 = Trigthylamin, P4 =
Petroldther, THF = Tetrahydrofuran.

&-Chlor-N-methyl-N -tosylanthranilsiuremethylester (13)

2,8 g Na wurden in 150 ml absol. Methanol geldst, 16,3 g 5-Chlor-N-
tosylanthranilsdure zugegeben und eingedampft. Nach Aufnehmen in 500 ml
Dimethylformamid wurden 70 g CHjJ zugesetzt und iiber Nacht bei Raum-
temp. gertihrt. Es wurde bei vermind.. Druck eingedampit und der Ruekstand
in Wasser und Benzol aufgenommen. Durch Einengen der getrockneten
Benzollésung wurden 15,3 g (879, d. Th.} 13 als gelbes, rasch krlstalhsxerende\
Ol erhalten. Aus Bengzol farblose Kristalle, Schmp. 102—104°.

C1sH1gCINO4S. Ber. C 54,31, H 4,56, C110,02.
Gef. C 54,56, H 4,53, C110,23.

5-Chlor-N-methylonthranilsiure

Eine Lésung von 26,5g 13 in 60 ml Eisessig wurde innerhalb 2 Min.
mter Rihren zu 250 ml auf 105° erhitzte 70 Vol9, H3S04 gegeben. Nach
Steigerung der Temp. auf 150° innerhalb 30 Min. wm-den bei dieser Temp.
weitere 70 ml 70 Vol9%, HzSQy4 in 15 Min. zugetropft. Die heiBle Losung wurde
auf 1000 g zerstoBenes Eis gegossen, mit konz. NaOH bis zur beginnenden
Ausscheidung der S#dure versetzt und die Fiallung mit konz. Na-Acetat-
Loésung vervollsténdigt. Nach Absaugen und Trocknen wurden durch Um-
kristallisation aus Ligroin 12,7g¢ (919 d.Th.) 5-Chlor-N-methylanthranil-
séure in hellgelben Nadeln vom Schrmp. 173° (Lit.%: 173°) erhalten.

6-Chlor-1-methyl-1,2-dikydro-4H -3,1-benzoxazin-2,4-dion (4)

Durch die Lésung von 9,3 g 5-Chlor-N-methylanthranilsiure in 500 ml
2n-HCl wurde bei 35—45° 2 Stdn. ein kriftiger Strom COCly geleitet, wobei
sich 9,5¢g (959% d.Th.) 4 als feink6rniger, weiler Niederschlag abschieden.
Aus Athanol farblose Kristalle, Schmp. 200—202°.

CoHgCINO3. Ber. C 51,09, H 2,86, N 6,62.
Gef. C 51,08, H 2,85, N 6,61.

1°,2"- Dimethylanthronilsdurehydrazid (5)

16,3g 1, 14,6 g DHD und 50,56 ¢ T4A4 wurden in 200 ml absol. Pyridin
15 Stdn. unter RiickfluB gerithrt. Nach dem Erkalten wurde von den Salzen
abgesaugt und bei vermind. Druck eingedampft. Nach Aufnehmen in 100 m]
Benzol worde mehrmals mit 2n-HCI extrahiert. Die vereinigten HCl-Extrakte
wurden mit konz. NaOH stark alkalisch gemacht, wobei die Temp. durch
Zugabe von Eis unter 20° gehalten wurde, und erschépfend mit Benzol
extrahiert. Dureh Eindampfen der getrockneten Benzollosung und Kugel-
rohrdestillation (102 Torr, 105—125° Luftbadtemp.) wurden 14,7 g gelb-
liches Ol erhalten. Beim Behandeln mit Toluol/P4 kristallisierte 5 in farb-
losen Kristallen: 14,0 g (789, d. Th.), Schmp. 60—63°. Fiir die Analyse wurde
aus Toluol/P4 umkristallisiert, Schrup. 63—65°.

09H13N3O. Ber. C 60,32, H 7,31, N23,45.
Gef. C 60,40, H 7,50, N 23,40,
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5-Chlor-1',2'-dimethylanthrawnilsdurehydrazid (6)

17,95 g 2, 14,6 g DHD und 30,5 g TAA wurden in 200 ml absol. Pyridin
15 Stdn. unter Riickflul geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte wie bei 5 beschrie-
ben. Beim Alkalischmachen der vereinigten HCI-Extrakte schieden sich
17,3 g (81% d. Th.) 6 als Kristalle ab (Schmp. 119—122°). Aus Toluol/P4
farblose Kristalle, Schmp. 122—124°,

CoH12CIN30O. Ber. C 50,59, H 5,66, Cl 16,59, N 19,67.
Gef. C 50,73, H 5,45, C1 16,72, N 19,64.

N, 1,2 -Trimethylonthranilsdurehydrazid (7)

17,7g 3, 14,6 ¢ DHD und 50,5 g TAA wurden in 200 ml absol. Pyridin
i5 Stdn. unter RiickfluB gerithrt. Die Aufarbeitung erfolgte wie bei 5 be-
schrieben. Bei der Kugelrohrdestillation (10-3 Torr, 85—115° Luftbadtemp.)
wurden 16,4 g (859, d. Th.) 7 als gelbliches Ol erhalten.

Das Pikrat wurde durch Vereinigen der Atherldsungen von 7 und Pikrin-
séiure hergestellt. Aus Methanol orangegelbe Kristalle, Schmp. 127—129°.

010H15N30 M 05H3N307. Ber. C 45,50, H 4,30, N 19,90.
s Gef. C 45,54, H 4,38, N 20,07.

5-Chlor-N,1’,2’ -trimethylanthranilsdurehydrazid (8)

10,6 g 4, 7,3g DHD und 30,3 g TAA wurden in 200 ml absol. Pyridin
15 Stdn. unter RiickfluB gerithrt und, wie bei 5 beschrieben, aufgearbeitet.
Bei der Kugelrohrdestillation (10-3 Torr, 110—130° Luftbadtemp.) wurden
9,5 g (83,5% d. Th.) 8 als gelbliches Ol erhalten.

Pikrat: Aus Methanol orangegelbe Kristalle, Schmp. 142—144°.

C10H14CIN3O - CeH3N305. Ber. C 42,07, H 3,75, C1 18,40, O 28,02.
Gef. C 41,81, H 3,66, Cl 18,20, O 27,81.

3,4-Dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H -1,3,4-benzotriazepin-2,5-dion (9)

Zu 9,0 g (50 mMol) 5 und 15,2 g (150 mMol) 744 in 150 ml absol. Benzol
wurden bei Raumtemp. langsam 5,0 g (50 mMol) COClz als 15proz. Toluol-
loésung unter Rithren getropft. Es wurde 2 Stdn. weitergeriihrt und mehrmals
mit 2n-HCl extrahiert. Die Benzollosung lieferte nach Trocknen und Ein-
dampfen ein gelbliches 01, das durch Versetzen mit wenig Athanol zur Kristal-
lisation gebracht wurde: 3,6 g (35% d. Th.) 9. Aus Athanol farblose Kristalle,
Schmp. 189—190°.

C10H11N302. Ber. C 58,53, H 5,40, N 20,48.
Gef. C 58,93, H 5,561, N 20,75.

In vollig analoger Weise wurden auch die folgenden Benzotriazepine
hergestellt, wobei jeweils 50 mMol des Anthranilséurehydrazides eingesetzt
wurden :

7-Chlor-3,4-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,3,4-benzotriazepin-2,5-dion (10)
Aus 6, Ausb.: 309, d. Th., farblose Kristalle (Athanol), Schmp. 222°.

C10H10CIN302. Ber. C 50,12, H 4,21, Cl 14,79, N 17,53.
Gef. C 50,36, H 4,14, C1 14,86, N 17,41.
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1,3,4-Trimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H -1,3,4-benzotriazepin-2,5-dion (11)
Aus 7, Ausb.: 289, d. Th., farblose Kristalle (Athanol), Schmp. 97—99°.

C11H13N30s. Ber. C 60,26, H 5,98, N 19,17,
Gef. C 60,44, H 5,98, N 19,16,

7-Chlor-1,3,4-trimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H -1,3,4-benzotriazepin-2,5-dion (12)
Aus 8, Ausb.: 329 d. Th., farblose Kristalle (Athanol), Schmp. 149—150°.

011H1201N302. Ber. C 52,08, H4,77, Cl 13,98, N 16,56.
Gef. C 52,35, I 4,91, C1 13,68, N 16,74.

1-{o-Aminobenzyl )-1,2-dimethylhydrazin (15)

Eine Losung von 9,0 g 5 in 50 ml absol. THF wurde innerhalb 30 Min.
unter heftigem Rithren zu 8,0 g LiAlH, in 200ml absol. THF getropit.
AnschlieBend wurde 4 Stdn. unter RickfluB gerithrt, erkalten gelassen und
das {iberschiiss. LiAlHj4 vorsichtig mit 25 ml Wasser zersetzt. Esg wurde
filtriert, der Hydroxidniederschlag gut mit heiflern THF ausgewaschen und
das Filtrat eingedampft. Durch Kugelrohrdestillation (103 Torr, 70-—80°
Luftbadtemp.) wurden 6,6 g (809%, d. Th.) 15 als gelbliches Ol erhalten, das
durch Behandeln mit Toluol/PA zur Kristallisation gebracht wurde. Fir die
Analyse wurde noch einmal umkristallisiert: schwach gelblich gefirbte
Kristalle, Sehmp. 55—59°.

CyoH;5N3. Ber. C 65,42, H 9,15, N 25,43.
Gef. C 65,33, H 9,04, N 25,61,

Das Maleinat wurde durch Vereinigen der Atherlésungen von 15 und
Maleinséure hergestellt und aus absol. Methanol/absol. Ather wmkristalli-
siert: farblose Plittchen, Schmp. 142—145°,

09H15N3 . C4H404. Ber. C 55,51, H 6,81, N 14,94.
Gef. C 55,39, H 6,72, N 15,20.

3,4-Dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H -1,3,4-benzotriazepin-2-on (16)

Zu einer Losung von 8,3 g 15 und 20,2 g 744 in 150 ml absol. Benzol
wurden 5,0 g COClz als 15proz. Toluollésung bei 20° unter Rithren zugetropft.
Es wurde noch 2 Stdn. weitergeriihrt, filtriert, eingedampft und der Riick-
stand durch Behandeln mit Methanol zur Kristallisation gebracht: 2,6 g
{27% d. Th.). Aus Methanol kristallisiert 16 in farblosen Nadeln vom Schmp.
173—175°,

C10H13N30. Ber. C 62,81, H 6,85, N 21,97.
Gef. C 62,81, H 6,82, N 22,05.

3,4-Dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H -1,3,4-benzotriazepin (14)
a) Durch Reduktion von 9

Die Losung von 2,05g 9 in 30 ml absol. Dioxan wurde unter Riihren
innerhalb 15 Min. zu 4,0 g LiAlH4 in 100 ml absol. Dioxan tropfenweise
zugegeben und anschliefiend 16 Stdn. unter RiickfluB geriihrt. Nach dem
Erkalten wurde das Uberschiss. LiATH, vorsichtig durch Zugabe von 15 ml
Wasser zersetzt, filtriert, der Hydroxidniedersechlag gut mit heiBem Dioxan
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gewaschen und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand lieferte bei der
Kugelrohrdestillation (10-3 Torr, 60—75° Luftbadtemp.) 1,2 g gelbl. Destillat.
Nach Behandeln mit wenig Methanol wurden 0,5 g 14 als farblose Kristalle
erhalten, die nach Umkrist. aus Benzol/P4 bei 100—103° schmolzen.

Ci1oHi5N3. Ber. C 67,76, H 8,53. Gef. C 67,61, H 8,80.

b) Durch Reduktion von 16

Die Reduktion von 16 erfolgte vollig analog der Reduktion von 9. Aus-
gehend von 1,9 g 16 wurden 1,1 g Destillat und daraus 0,3 g kristallines 14
erhalten. Die Identitét der beiden Produkte ergibt sich aus den IR-Spektren.

Sémtliche Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalyti-
schen Labor am Institut fiir Physikalische Chemie der Universitdt Wien
ausgefithrt; die Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt.



