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Aus Isatos~tureanhydriden erh~tlt man dureh Umsetzen mit 
1,2-Dimethylhydrazin die entspreehenden l',2'-Dimethylanthra- 
nils/~urehydrazide, die sich mit Phosgen zu 1,3,4-Benzotriazepin- 
2,5-dionen cyclisieren lassen. 

Synthesis of 1.3.4-benzotriazepine-2.5-diones 

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

1,3,4-Benzotriazepino wurden in der Literatur bereits beschrieben: 
B u s c h  1 gelangte zum 1,3,4-Benzotriazepinsystem, indem er 1-(2-Amino- 
benzyl)-l-phenylhydrazin mit Phosgen bzw. Schwefelkohlenstoff um- 
setzte, ws Su lkowsk i  und Childress 2, 3 2-Aminobenzophenone mit 
Carbazins~iure/~thylester kondensier~en bzw. 2-Aminobenzophenon- 
hydrazone mit Phosgen cyclisierten. Lang i s  und Charest 4 schlieBlich stell- 
ten 1,3,4-Benzotriazepin-2,5-dione her, indem sie Isatosi~ureanhydride 
mit Semiearbaziden bzw. (2-Aminobenzoyl)hydrazide mir Harnstoff in 
siedendem Dekalin erhitzten. 

Yn der vorliegenden Arbeit wurden 1,3,4-Benzotriazepine nach folgen- 
dem Reaktionssehem~ synthetisiert : 

1 M .  Busch, Ber. dtseh, chem. Ges. 27, 2897 (1894). 
T.  S. Sulkowski  und S. J .  Childress, U.S. Pat. 3 176 008; Chem. Abstr. 

02, 16284b (1965). 
3 T.  S. Sulkowski  und S. J .  Childress, J. Med. Chem. 7, 386 (1964). 
4 A .  L.  Langis  und M . - P .  Charest, Chim. Thdr. 2, 349 (1967). 
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Von den Isatos//ureanhydriden 1--4 sind die ersten drei li~eratur- 
bekannt, 4 wurde nach Reaktionsschema B syn~he~isiert. Die dabei als 
Zwischenprodukt auftretende 5-Chlor-N-methylanthranils~ure wurde be- 
reits yon K e l l e r  5 beschrieben, der sie durch Sandmeyer-Reaktion a us 
5-Amino-N-methylallthranilsi~ure herstellte. 
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Die Umsetzung der Isatoss 1--4 mit 1,2-Dimethyl- 
hydrazindihydrochlorid dutch Erhitzen in siedendem Pyridin in Gegen- 
wart yon Tri/~thylamin lieferte die Anthranils/iurehydrazide 5--8 in guten 
Ausbeuten. 

5 0 .  Keller,  Arch. Pharmaz. 246, 37 (1908). 



936 O. ttromaVka u. a. : [1VIh. Chem., Bd. 100 

Die Cyclisierung dieser Anthranilsi~urehydrazide zu den entsprechen- 
den 1,3,4-Benzotriazepin-2,5-dionen 9--12 erfolgte dutch Einwirken yon 
1)hosgen in Benzol bei l~aumtemp. ; die Ausbeuten lagen zwischen 28 und 
35% der Theorie. Neben den gewiinsehten Benzotriazepinen fiel bei 
diesen Umsetzungen jeweils etwa die gleiche l~enge eines z~h~liissigen 
01es an, das wahrscheinlich aus h6hermolekularen, durch intermolekulare 
Kondensatiom entstandenen Verbindungen besteht und nicht n~her unter- 
sueht wurde. Ebenso konnte stets eiae geringe l~enge Ausgangsverbindung 
zurfickgewonnen werden. Durch Anderung der Reaktionsbedingungen, 
wie l~ngere l~eaktionsdauer, h6here Temperatur, Uberschul3 an Phosgen 
oder gleichzeitiges Zusammentrop~en yon I{ydrazid- und Phosgenl6sung, 
konnte keine Steigerung der Ausbeute erzielt werden. 

Bei der Reduktion mit LiA1H4 werden, wie am Beispiel der Verbindung 
9 gezeigt wurde, die beiden Carbonylgruppen in Stellung 2 und 5 zu 
Methy]engruppen reduziert und man erh/ilt aus 9 3,4-Dimethyl-2,3,4,5- 
tetrahydro-lH-1,3,4-ben~otriazepin (14). 14 wurde aueh auf einem zwei- 
ten Weg, und zwar aus 5 fiber die Zwischenstufen 15 und 16 synthetisiert 
(Reaktionsschem~ C). Die Verbindung 14 ist an der Luft  zersetzlich und 
infolge der Aminalstruktur im Siebenring gegen S~iuren empfindlieh. Da 
die :Base selbst nicht in ganz reiner Form erhalten werden konnte, wurde 
sie ~ls Maleinat eharakterisiert. 
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Experimenteller Tell 

D H D  ~ Dimethylhydrazindihydrochlorid, T A A  = Tri/ithylamin, PA 
Petrol/~ther, T H ~  = Tetrahydrofaran. 

6-Chlor-_N-methyt-2C-tosylanthranils~.uremethylester (13) 

2,8 g Na warden in 150 ml absol. Methanol gelSst, 16,3 g 5-Chlor-N- 
tosylan~hranils/iare zugegeben und eingedampft. Nach Aufnehmen in 500 ml 
Dimethylform~m~d warden 70 g C~3J zugesetzt und  fiber Nacht bei ]~aum- 
temp. ger~ihrt. Es wurde bei vermind. Druek eingedampft und der Riiekstand 
in Wasser und  Benzol aufgenommen. Dureh Einengen der getroekneten 
BenzollSsung warden 15,3 g (87% d- Th.) 13 Ms gelbes, raseh kristMlisierendes 
O1 erhalten. Aus Benzol faa%Iose KristMle, Sehmp. I 0 2 - 1 0 4  ~ 

C16Hl~C1NO4S. Ber. C 54,31, H 4,56, C1 t0,02. 
Gef. C 54~,56, I-I ~,53, C1 10,23. 

5-Chlor.,u 

Eine L6sung von 26,5 g 13 in 60 ml Eisessig warde innerhalb 2 Min. 
miter l=~fihren zu 250 ml auf 105 ~ erhitzte 70 Vol~o HsSO4 gegeben. Nach 
S~eigerung der Temp. auf 150 ~ innerhalb 30 Min. warden bei dieser Temp. 
weitere 70 ml 70 VolVo H2804 in 15 Min. zugetropft. Die heiSe L5sung warde 
auf 1000 g zerstoBenes Eis gegossen, mit  konz. NaOH his zur beginnenden 
Ausseheidung der S~are versetzt0 mad die Fgllung mit  konz. Nu-Acetat- 
L5sung vervollstandigt. Nach Absaugen and  Treoknen wurden darch Um. 
kristal]isation ~us Ligroin 12,7g (91% d. Th.) 5-Chlor-N-methylanthranil- 
sgure in hellgelben Nadeln veto Schmp. 173 ~ (Lit. s: 173 ~ erhalten. 

6-Chlor- l-methyl- l,2-dihydro-.~H-3,1-benzoxazin-2,4.dion (4) 

Darch die L6sung yon 9,3 g 5-Chlor-N-methylanthranils~ure in 500 ml 
2n-HC1 warde bei 35--45 ~ 2 Stodn. ein krgftiger Strom COC12 geleitet, wobei 
sich 9,5 g (95% d. Th.) 4 als feinkSrniger, weiBer Niederschlag absehieden. 
Aus ~ thano l  farblose Kristalle, Sohmp. 200--202 ~ 

CgIt6C1NO3. Bet. C 51,09, H 2,86, N 6,62. 
Gel. C 51,08, I~ 2,85, N 6,61. 

Y,2'-Dimethylanthranilsi~urehydrazid (5) 

16,3 g 1, 14,6 g D H D  und 50,5 g T ~ A  wurden in 200 ml absol. Pyridin 
15 Stdn. unter  RiickfluB geriihr~. Nach dem :ErkMten warde yon den Salzen 
abgesaugt und bei vermind. Druck eingedampft. Naeh Aufnehmen in t00 ml 
Benzol wurde mehrmals mit  2n-HC1 extrMaiert. Die vereinigten ttC1-Extrakte 
warden mit  konz. NaOtI  stark alkaIisch gemacht, wobei die Temp. dureh 
Zugabe yon :Eis unter  20 ~ gehM~en wurde, und  ersehSpfend mit  Benzol 
extrahiert. Dutch Eindampfen der getroekneten Benzoll6sung und KugeI- 
rohrdestillation (10-~Torr, 105--125 ~ Luftbadtemp.) warden 14,7 g gelb- 
liches ()1 erhalten. Beim Behandeln mi~ Toluol/Pz{ kristatlisierte 5 in farb- 
losen I~ristallen: 14,0 g (78% d. Th.), Schmp. 60--63 ~ Fiir die Analyse wurde 
aus Toluol/P_~ umkristallisiert, Sehmp. 63--65 ~ 

C9HlaN30. Ber. C 60,32, t t  7,31, N 23,45. 
Gef. C 60,40, H 7,50, N 23,40. 
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5.Chlor-l",2'-dimethylanthranilsdurehydrazid (6) 

17,95 g 2, 14,6 g DHD und 30,5 g T ~ A  wurden in 200 ml absol. Pyr idin  
15 Stdn. unter  l~iickfluB geriihrt. Die Aufarbei tung erfolgte wie bei 5 beschrie- 
ben. Beim Alkalisehmaehen der vereinigten I-IC1-Extrakte schieden sich 
17,3 g (81~o d. Th.) 6 ale Kristal le ab (Schmp. 119--122~ Ads Toluol/Pz~ 
farblose Kristalle,  Sehmp. 122--124 ~ 

CgH12C1NsO. Bet. C 50,59, H 5,66, C1 16,59, N 19,67. 
Gef. C 50,73, H 5,45, C1 16,72, N 19,64. 

N,l',2"-Trimethylanthranilsdurehydrazid (7) 

17,7 g 3, 14,6 g DHD und 50,5 g T.~A wurden in 200 ml absol. Pyr idin  
15 Stdn. unter  l~iiekflu] geriihrt.  Die Aufarbei tung erfolgte wie bei 5 be- 
sehrieben. Bei der Kngelrohrdesti l lat ion (10 -3 Torr, 85--115 ~ Luftbadtemp.)  
wurden 16,4 g (85% d. Th.) 7 als gelbliehes 01 erhalten. 

Des _Pi]crat wurde durch u der ~therl6sungen yon 7 und Pikrin- 
s~ure hergestellt.  Aus Methanol orangegelbe Kristalle,  Schmp. 127--129 ~ 

C 1 0 H 1 5 ~ 3 0  " C6~-~3N307. Ber. C 45,50, %K 4,30, N 19,90. 
a Gel. C 45,54, H 4,38, N 20,07. 

5-Chlor-N,l',2'.trimethylanthranils(turehydrazid (8) 

10,6 g 4, 7,3 g DHD und 30,3 g T ~ A  wurden in 200 ml absol. Pyr id in  
15 Stdn. unter  l~iiekflu~ gerfihrt und, wie bei 5 beschrieben, aufgearbeitet.  
Bei der Kugelrohrdest i l lat ion (10-~ Torr, 110--130 ~ Luftbadtemp.)  wurden 
9,5 g (83,50/0 d. Th.) 8 Ms gelbliches 01 erhMten. 

Pikrat: Aus Methanol orangegelbe Kristalle,  Sehmp. 142--144 ~ 

C10I-I14C1N30 �9 C6H3:N3OT. Ber. C 42,07, H 3,75, C1 18,40, O 28,02. 
Gel. C 41,81, I-I 3,66, C1 18,20, O 27,81. 

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

Zu 9,0 g (50 mMol) 5 und 15,2 g (150 mMol) T ~ A  in 150 ml absol. Benzol 
wurden bei Raumtemp.  langsam 5,0 g (50 mMol) COC12 ale 15proz. Toluol- 
16sung unter  l~iihren getropft.  Es wurde 2 Stdn. weitergeriihrt  und mehrmals 
mi t  2n-ttCl extrahiert .  Die BenzollSsung lieferte nach Trocknen und Ein- 
dampfen ein gelbliehes 01, des dutch Versetzen mit  wenig Athanol  zur Kristal-  
l isation gebracht  wurde:  3,6 g (35~o d. Th.) 9. Aus Xthanol farblose KristMle, 
Schmp. 189--190 ~ 

C10HnNsO2. Ber. C 58,53, H 5,40, N 20,48. 
Gef. C 58,93, H 5,51, N 20,75. 

In  vSlhg analoger Weise wurden aueh die folgenden Benzotriazepine 
hergestellt,  wobei jeweils 50 mMol des Anthranils~urehydrazides eingesetzt 
warden:  

7-Chlor-3,d-dimethyl-2,3,d,5-tetrahydro-lH-1,3,4-benzotriazepin-2,5-dion (10) 

Aus 6, Ausb. : 30~o d. Th., farblose KristaUe (~thanol),  Schmp. 222 ~ 

C10HloC1NzO2. Ber. C 50,12, H 4,21, C1 14,79, N 17,53. 
Gel. C 50,36, H 4,14, C1 14,86, ~T 17,41. 
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1,3,4-Trimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-1,3,g-benzotriazepin-2,5-dion (11) 

Aus 7, Ausb. : 28O/o d. Th., farblose Kristalle (Nthanol), Sehmp. 97--99 ~ 

CllHlaN302. Ber. C 60,26, H 5,98, N 19,17. 
Gel. C 60,44, H 5,98, N 19,16. 

7-Chlor-l,3,4.trimethyl-2,3,4,54etrahydro-lH-1,3,d-benzotriazepin-2,5-dion (12) 

Aus 8, Ausb. : 32% d. Th., farblose Kristalle (~thanol), Sehmp. 149--150 ~ 

CllH12C1NsO~. Ber. C 52,08, H 4,77, C1 13,98, N 16,56. 
Gef. C 52,35, H 4,91, C1 13,68, N 16,74. 

1- ( o- A minobenzyl ) . l ,2-d imethylhydrazin (15) 

Eine LSsmlg yon 9,0 g 8 in 50 ml absol. T H F  wurde innerhalb 30 Min. 
unter  heftigem 1%iihren zu 8,0 g LiAIH4 in 200 ml absol. T H F  getropft. 
AnsehlieBend wurde 4 Stdn. unter  R/iekflug geriihrt, erkal~en gelassen und 
das tibersehiiss. LiAltt4 vorsiehtig mit  25 ml Wasser zersetzt. Es wurde 
filtriert, der ttydroxidniederschlag gut mit  hei•em T H F  ausgewasehen und 
das Fi l t rat  eingedampft. Dutch Kugelrohrdestillation (10-3Torr, 70--80 ~ 
Luftbadtemp.) wurden 6,6 g (80~ d. Th.) 15 als gelbliehes 1~1 erhalten, das 
dureh Behandeln mit  Toluol/Pz{ zm- Kristallisation gebracht wurde. Fiir die 
Analyse wurde noch einmal umkristallisiert: schwaeh gelblieh gef~rbte 
I~ix'istMle, Sehmp. 55--59 ~ 

C9H15Na. Ber. C 65,42, H 9,15, N 25,43. 
Gel. C 65,33, I-I 9,04, N 25,61. 

Das 3Ialeinat wurde dureh Vereinigen der _~therlSsungen von 15 und 
Maleinsiiure hergestellt und  aus absol. Methanol/absol. J(ther umkristalli- 
siert: farblose Pli~ttehen, Sehmp. 142--145 ~ 

CaI-I15Na �9 C4H404. Ber. C 55,51, H 6,81, N 14,94. 
Gel. C 55,39, H 6,72, N 15,20. 

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

Zu einer L5sung yon 8,3 g 15 und  20,2 g T A A  in 150 ml absol. Benzol 
wurden 5,0 g COC12 als 15proz. Toluoll6stmg bei 20 ~ unter  l~iihren zugetropft. 
Es wurde noeh 2 Stdn. weitergeriihrt, filtriert, eingedampft und  der t~iick- 
stand dutch Behandeln mit  Methanol zur Kristallisation gebracht: 2,6g 
(27~o d. Th.). Aus Methanol kristallisiert 16 in farblosen Nadeln yore Schmp. 
173--175 ~ . 

C10I-IlsNsO. Ber. C 62,81, I-[ 6,85, N 21,97. 
Gef. C 62,81, H 6,82, N 22,05. 

3,4-Dimethyl-2,3,4,5.tetrahydro-lH-1,3,g.benzotriazepin (14) 

a) Durch Reduktion yon 9 

Die L6sung yon 2,05 g 9 in 30 ml absol. Dioxan wurde unter  Riihren 
irmerhalb 15 Min. zu 4,0 g LiAII-I4 in 100 ml absol. Dioxan tropfenweise 
zugegeben und anschlieBend 16 Stdn. unter  t~iickfluB geriihrt. Nach dem 
ErkMten wurde das fiberschfiss. LiA1H4 vorsiehtig dureh Zugabe yon 15 ml 
Wasser zersetzt, filtriert, der I-Iydroxidniederschlag gut mit  heiBem Dioxan 
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gewaschen und das Fi l t rat  eingedampft. Der Riiekstand lieferte bei der 
Kugelrohrdestillation (10 -a Torr, 60--75 ~ Luftbadtemp.) 1,2 g gelbl. Destillat. 
Naeh Behandeln mit  wenig Methanol wurden 0,5 g 14 als farblose I(ristalle 
erhalten, die nach Umkrist.  aus Benzol/PA bei 100--103 ~ sehmolzen. 

C10H151q3. Ber. C 67,76, H 8,53. Gel. C 67,61, H 8,80. 

b) Dutch Reduktion yon 16 

Die Reduktion von 16 erfolgte vSllig analog der Reduktion yon 9. Aus- 
gehend yon 1,9 g 16 wurden 1,1 g Destillat und daraus 0,3 g l~'istallines 14 
erhalten. Die Identi t~t  der beiden Produkte ergibt sich aus den IR-Spektren. 

S/~mtliche Analysen  wurden  yon  Her rn  Dr. J .  Zak  im Mikroanalyti-  
schen Labor  am I n s t i t u t  fiir Physikalische Chemie der Universi t / i t  Wien  
ausgefiihrt ;  die Schmelzpunkte  wurden  nach Ko/ler bestimm~. 


