
chlorathdn), sondern uberraschenderweise tritt auch 
eine C- C-Verknupfung der Athylreste ein unter Ring- 
schluB zum N-(2.4.6-Trichlorphenyl)-2.3.4.5-tetrachlor- 
pyrrol ( 1 5 ) ,  Ausbeute: 38 74. 

I . 1  
Ll 
I y=c-cc 1, 

L c In/ 200°C 

C1 
( I S ) ,  Fp : 166 'C 

C C-Verkniipfungen unter radikalischen Chlorierungsbedin- 
gungen sind in einigen Fallen beschrieben worden [39]. Di- 
athylanilin ist durch die Mijglichkeit zur Bildung eines fiunf- 
gliedrigen Ringes und dessen Aromdtisierung ein besonders 

giinstiger Fall. Zur praparativen Darstellung von (15)  ist es 
jedoch vorteilhafter, das N-Phenyl-pyrrolidin einer Hoch- 
ternperatur-Chlorierung zu unterwerfen. Die Ausbeute an 
( 1 5 )  betrlgt dann 60-70 0;;. 
Ein weiteres Beispiel einer RingschluDreaktion unter gleich- 
zeitiger Arornatisierung ist die Hochternperatur-Chlorierung 
des N-Chlorcarbonyl-N-(n-propy1)-anilins, die rnit einer Aus- 
beute von etwa 50 :d zurn bisher unbekannten Heptachlor- 
chinolin fiihrt [40]: 

H CI CI 

I' >., 3c\cH* 

COCl Cl 
Fp = 150-152°C 

Dr. Dankert, Dr. Degener, Dr. Kuhle, Dr. Tarnow und 
Dr. Zecher danke ich fur ihre Unterstutzung bei der 
Durchfuhrung dieser Arbeit. Ferner danke ich Herrn Prof. 
Dr. M .  Pestemer fur zahlreiche spektroskopische Unter- 
suchungeri . 

Eingegangen am 16. Mai 1962 [A 2401 

[39] W. Protzer, DAS I116647 (6. Marz 1959), Farbwerke 
Hoechst. 
[40] H. Tarnow, H .  Holrschniidt u. 0. Buyer, Deutsches Patent 
angemeldet. 

Synthesen in der Reihe des 3-Aminochinazol-4-ons 
und des 3-Aminobenzotriazin-4-011s 

VON PROF. DR. S. PETERSEN, DR. H. HERLINGER, DR. E. TIETZE UND DR. W. SIEFKEN 

WISSENSCHAFTLICHES HAUPTLABORATORIUM DER FARBENFABRIKEN BAYER AG, 
LEVERKUSEN 

Herrn Professor Dr. Dr. h. c.  Dr. e. h. Dr. h. c.  Otto Bayer zum 60. Geburtstag gewidmet 

Unter den Derivaten des 3-Amino-chinazol-4-om und des 3-Amino-benzotriazin-4-ons 
finden sich Verbindungen mit narkotischer, sedativer, analgetischer und muskelrelaxierender 
Wirkung. Besonderes Interesse verdienen Verbindungen, die einmal oder mehrfach eine 
Urethan-Gruppe tragen tind solche, die in 3-Stellung durch den Morpholinrest substituiert 
sind. 

Einlei tung 

Viele pharmakologisch oder chemotherapeutisch wirk- 
same Verbindungen konnen als Derivate des Hydrazins 
aufgefaDt werden. Sie besitzen eine -N -N-Gruppe in 
einem heterocyclischen Ring (Pyrazolone, Antipyrin, 
Pyramidon, Butazolidin, Sulfa-pyridazin, Sulfa-thiadi- 
azole, Hydrazino- und Dihydrazino-phthalazin, Cyclo- 
pentamethylen-tetrazol) oder als Bestandteil einer Seiten- 
kette (Isonicotinsaurehydrazid, Aldehyd-thiosemicarba- 
zone, Chinonguanylhydrazon-thiosemicarbazon) [ 11. 
Seltener befaate man sich in der Arzneimittelsynthese 
mit Hydrazin-Derivaten, in denen nur ein Stickstoff- 
atom heterocyclisch festgelegt ist, 

CN- N< 
[ I ]  E. Jucker, Angew. Chem. 71, 321 (1959), Tabelle 1. 

-. .. 

das andere dagegen als N-Aminogruppe zur Seitenkette 
gehort [2]. Diese kann ihrerseits heterocyclisch aufge- 
baut sein, so daO man zu Verbindungen des Typs 

CN -9 
gelangt. Unter den zahlreichen Verbindungen, die diesen 
allgemeinen Formeln genugen, interessierten wir uns be- 
sonders fur Derivate des 3-Amino-chinazol-4-ons (I) 

[2] Zu diesem Typ gehoren die von E. Jucker beschriebenen Deri- 
vate des 1-Amino-acetidindions; Angew. Chem. 71, 331 (1959); 
A. H. Eeckett u. J. V. Greenhill, J. med. pharm. Chern. 4, 423 
(1961). 
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und des 3-Amino-benzotriazin-4-011s (2) ,  also fur Ver- 
bindungen, die sowohl die Strukturelemente einer o- 
Amino-arylcarbonsaure (Anthranilsaure) enthalten, a k  
auch die eines Hydrazins, das rnit einem Stickstoffatom 
in den Heteroring eingebaut ist. Einige der untersuchten 
Verbindungen zeigen wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaf ten. 

( OR: verschiedene Alkoholreste) 
HzN-NH- CO-CH, 
H2N-NH-CO-CHJ 

3-Aminochinazolone 

H~N-NH.-CH~-CH~-CN 

H2N-NH 4 9 

Acylierte 3-Aminochinazolone wurden schon von C. 
Heller [3] auf dem Wege (3)  + ( 4 )  synthetisiert: 

H~N-NH-CO-k 'N 

H2N- NH- S02- CH3 
\. / 

H ~ N - N H - S O Z J  R L/ 
(R, z B.: -NH-CO-CH,) 

(4 )  

Ein anderes bisher nicht beschriebenes Verfahren zur 
Herstellung von (3) besteht in der Umserzung von 
Isatosaureanhydrid rnit Hydrazin-monocarbonsaure- 
athylester. Diese Reaktion verlauft besonders uber- 
sichtlich und in hoher Ausbeute und kann, wie im fol- 
genden gezeigt wird, auf zahlreiche andere monoacylierte 
Hydrazine ubertragen werden. 
Schon bei dem einfachen und bekannten 3-(Athoxy- 
carbonylamino)-chinazol-4-on (4 )  wurde in unseren 
Elberfelder Laboratorien eine sedative Wirkung festge- 
stellt (M.  Bock), siehe Tabelle 2 ,  a. 
Chindzolone rnit pharmakologischer Wirkung sind schon 
linger bekannt. Die Strukturaufkllrung des gegen Malaria 
wirksamen Alkaloids Febrifugin [4] gab in verschiedenen La- 
boratorien AnlaD zu systematischen Untersuchungen des 
Chinazolon-Systems. So wurde bei der Suche nach verbesser- 
ten Antimalariamitteln auch ein Schlafmittel [ 5 ]  gefunden, 
das unter der Bezeichnung Melsedinm oder RevonalB in den 
Handel gebracht wurde. Diese Arbeiten wurden uns erst irn 
Laufe unserer eigenen Untersuchungen bekannt. 

,CH3 

CHI 
HzN-N 

H~N-N' -.'o 
\ /  

Febrifugin Revonalm 
- -. 

[3] G. Heller, J. prakt. Chem. (2) 116, 1 (1927). 
[4] J .  A.  Brockman u. J.  Moffat. J. Amer. chcm. SOC. 72, 3323 
(1950); B. R .  Baker, J. org. Chemistry 27, 35 (1952); 0. Ju Magid- 
son u. Zu Jicj-Cltua, J. prakt. Chem. (russ.) 2Y, 2843, 3299 (1959). 
151 J .  Kacker u. S. H. Zaheer, J. ind. chem. SOC. 28, 344 (1951); 
American Cyanarnid US.-Patente 2621 162, 2625 549, 2648665, 
2651632, 2651633, 2694711, 2796417, 2811524, Erf.: B. R. 
Baker. 

Auf Grund der ersten pharmakologischen Befunde beini 
3-(Athoxycarbonylamino)-chinazol-4-on beschaftigten 
wir uns systematisch rnit den 3-Aminochinazolonen. 
Die Substituenten an N-3 des Chinazolon-Ringes kon- 
nen in einfacher Weise dadurch variiert werden, daB 
man vcrschiedene Hydrazine oder Hydrazide mit Isato- 
saureanhydrid zu o-Aminoaryl-carbonsaurehydraziden 
umsetzt und dann den Ring zum Chinazolon schlieBt. 
Einige der von uns eingesetzten Hydrazin-Derivate zeigt 
Tabelle 1. 

Tabclle 1 .  Zur Chinazolon-Synthese verwendete Hydrazine 
und Hydrazide 

Hydrazide 1 Hydrazine 

H2N-NH- CO- OR I H?N--NHz 

- ,  1 H2N-NH -<--\ SOz-NHl >- H z N - N H - C O - C I ~ H ~ J  
HiN- HN- CO- CH2- CN 

Der Chinazolon-Ring wurde rnit Ameisensaure oder 
ihren Aquivalenten (z. B. Formamid) geschlossen. Der 
direkte RingschluB rnit hoheren Fettsauren gelingt 
schlecht oder uberhaupt nicht. Daher verwendet man 
zur Einfuhrung von Substituenten an C-2 ,,Acyl- 
anthranilsaure-anhydride", d. h. an C-2 substituierte 6- 
Oxo-4.5-benzo-l.3-oxazine (5),  die man rnit den in Ta- 
belle 1 angefuhrten Hydrazin-Derivaten urnsetzt. 

0 
II 

R: Z. B. -CH,, - - C ~ H S ,  - CH(CH3)2, 
-CHz- 0- CH,. -- COOCzHs 

(5 )  

So erhalt man beispielsweise aus Anthranilsaure und 
Essigsaureanhydrid das einfache Acetylanthranilsaure- 
anhydrid, (5) R CH3, das rnit Hydrazin-monocarbon- 
saureester zum 2-Acetamino-w-athoxycarbonyl-benzoe- 
slurehydrazid (6) aufspaltet ; bei langerem Erhitzen 
oder bei Umsetzung der Komponenten in Eisessig ent- 
steht sofort das 2-Methyl-3-athoxycarbonylamino- 
chinazol-Con (7), siehe Tabelle 2, b. Dieses Verfahren 

0 
I1 

(5) 
R -  CH3 

H2N-NH-COOCzHs .. .. . . . -, ~ ~ ~ ~ l l - ~ l l - ~ ; O o ~ : z ~ ~ ~  

N I I  -"0 ( ' 1 i 3  

(6) 1 
0 a'! % I sl I - -cOoczI1,  

+C-('Ii3 
S 

( 7) 

la& sich auf alle in Tabelle 1 aufgefiihrten Hydrazin- 
Derivate iibertragen. Es ist bemerkenswert, daB sich 
diese fur Hydrazine bekannte Reaktionsfolge auch auf 
Acylhydrazine ubertragen lal3t. 
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Tabelle 2. 3-Aminochinazolone 

X 

I 

Z F p  [ "C] Wirkung 

- H  
-CHI 

-CzH5 

--COOCzH5 
- H  

- CHI 

-CHI 
- n  

181- 182 
127-128 

114 -117 

108 
207 

151- 153 

117 
190-191 

f 

tranquillisierend 
narkotisch, 
Muskelspasmen 
narkotisch, Muskel- 
spasmen, schwach 
analgetisch 
narkotisch 
narkotisch, 
Muskelspasmen 
narkotisch, 
Muskelspasmen 
kurzzcitig narkotisch 
ohne Wirkung 

-Cl (5) 

Y = -NH-COO-CH2-CH=-CHz 

m 

i 1  

-CI (6) 

langdauernd narkotisch 
I-rH I I Muskelspasmen 

Y --NH-CO-CHz-CN 

I 227-230 I ohne Wirkung k I  I -H 

Y - =  -NH-CO <>N 

I 202-204 1 schwach hypnotisch I - H  

Y =  --NH--SOz < 3 NHz 

--CH, 

Y -  

--CHI 

-COOCzH! 

keine Sulfonamid- 

verb. 259) 

0 I \  

/ 

300-303 
(Hydro- 
chlorid) 
121-122 

analgetisch 

analgctisch und 
hypnotisch 

€in interessantes Ausgangsmaterial fur unsere Synthesen ist 
ein ,,Acyl-anthranilsaure-anhydrid" der Formel (S), bei dem 
R eine Athoxycarbonylgruppe bedeutet (9). Man gewinnt es 
durch Erhitzen von (2-Carboxyphenyl)-oxamidslure-athyl- 
ester (8)  mit Essigsaureanhydrid [6 ] .  Die Umsetzung von 
(9) mit Hydrazin-monocarbonslureester bleibt in diesem 
Falle bei der offenkettigen Verbindung (10) stehen, die das 
ultraviolette Licht gut absorbiert und einen scharfen Extink- 
tionsabfall zum Gebiet des sichtbaren Lichtes aufweist (M. 
Pestemer). Vielleicht bilden sich zwischen den Seitenketten 
Wasserstoffbriicken, die fur diesen Effekt verantwortlich 
sind. Erst beim Schmelzen im Vakuum verliert (10) ein Ma1 
Wasser und geht in das gewiinschte Chinazolon ( I l l  iiber, 
siehe Tabelle 2, d. 

Wir synthetisierten zahlreiche Chinazolone, die am 
Benzolring weitere Substituenten tragen. Man fiihrt 
diese Substituenten am besten bereits auf der Stufe der 
Anthranilsaure bzw. des Isatossureanhydrids ein (siehe 
Tabelle 2, e-h, m). 

[6] M. T. Bogert u. R. A. Gortner, J. Amer. chem. SOC. 32, 119 
( 19 10). 

J 
0 

i.. 

Wichtig wurden vor allem 3-Aminochinazolonc, die am 
Benzolkern eine weitere Aminogruppe tragen, z. B. 
(12-14) [7,8], siehe Tabelle 3 (S. 858) .  

Produkt der Nitrierung von Isatoslureanhydrid 171 

0 
II 

0 
II I .  

H2N-NH R - 
2. ,c-c 113 

,c-CH3 Hz (katalytisch 3 oder mit Eisen) 
aus NitroanthranilsBure (13) 

0 

aus 
A c-I1 N Acylamino-anthranilsaure 

\ x,c-('113 

Verbindungen dieser Art zeigen gegenuber Acylierungs- 
mitteln ein unterschiedliches Verhalten. Sind beidc 

[7] Nitrierung von Isatoshrcanhydrid: H. Kolbe, J. prakt. Chem. 
(2) 30, 477 (1884). 
[8] Nitroacyl-anthranilsaureanhydride: M .  T. Bogerr, J. Amer. 
chem. SOC. 27, 649, 1305, 1327 (1905); 28, 208, 884, 1449 (1906); 
30, 807 (1908). 
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Tabelle 3. Diaminochinazolone (Formel siehe Tabelle 2) 

-H 

-CH3 
-CHI 
--CH3 
-CH, 

--CHI 

_ -  I Z 1 Fp [“Cl I Wirkung 
~. ~ 

200- 202 

193-195 hypnotisch, muskelrelaxierend 
195 -196 schwach hypnotinch. muskelrelaxierend 
170-17 I hypnotisch, muskelrelaxierend 
191-193 ohne Wirkung 

schwach narkotisch und muskelrelaxierend 
169-170 

a I -NH2(6) 
b I -NH-COOC?H, 16) 

-NHz (6) 
--NH-COOCzH5 I S )  
-NH-COOCzH5 (6) 
-NH-COOCzH( (7) 
-NH-COOCzH5 ( 8 )  
-NH-COCHI (6) 

-NH-CO -NH-CHz 

1 -NH COOCzHs(6) 

Aminogruppen frei, so wird zunachst und stark bevor- 
zugt die am Benzolkem stehende acyliert, siehe Ta- 
belle 3, b. 1st die am Heteroring stehende NHrGruppe 
acyliert, wie in (15) oder in isomeren Aminen, welche 
die Aminogruppe an C-5, C-7 oder C-8 tragen, so wird 
bei weiterer Acylierung nicht nur die freie aromatische 
Aminogruppe acyliert (Ib), sondern mit einem uber- 
schulj an Acylierungsmittel tritt auch leicht eine weitere 
Acylgruppe an die 3-standige Aminogruppe (17). 

3 
I1 

(15).  sieheTabelle 3, c 

‘il 

0 0  
II II 

C2H5O -C- 0- C-OCLHS 
(I6). sieheTabelle 3, e c . . . -  

0 
oder CZHSO-C” 
in Pvridin CI 

(17). siehc Tabelle 3, I 

Die in wal3rigem Alkali loslichen Urethane des Typs 
(16) werden dabei unloslich. 

Besonders das Bisurethan (16) zeigt im Tierversuch 
eine ausgepragte sedative und muskelrelaxierende Wir- 
kung [9]. Die Kombination dieser beiden Eigenschaften 
diirfte auch klinisch interessant sein. Viele Schlafmittel 
- vor allem die Barbiturate - fuhren uber Erregungs- 
zustande zum Schlaf ; dagegen erfolgt bei diesem Prapa- 
rat eine Muskelentspannung wie beim naturlichen Ein- 
schlafen. 

[9] K .  Stoepel u. G. Kroneberg, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 
exp. Path. Pharmak. 241, 512 (1961). 

Fur die biologische Wirksamkeit ist die Urethangruppe am 
Benzolring wesentlich. (1.5), bei dem sie fehlt, wirkt kaum. 
(17) und die (16) entsprechende Verbindung mit freier 3- 
Aminogruppe kommen in ihrer Wirkung fast an (16) heran. 
Die Urethangruppe am Benzolring kann ohne wesentliche 
Wirkungsanderung verschoben werden, siehe Tabelle 3, d-g. 

3-Aminobenzo triazinone 

Die ersten Derivate des 3-Aminobenzotriazinons hat G. 
Heller [3] hergestellt. Aus Anthranilsaure-N*-athoxy- 
carbonylhydrazid (3) erhielt er mit salpetriger Saure das 
3-(d;thoxycarbonylamino)-benzotriazinon (18). 

In unseren Elberfelder Laboratorien fanden W. Wirth 
und F. Hofmeister, dalj diese schon lange bekannte Ver- 
bindung im Tierversuch eine ausgepragte kurznarkoti- 
sche Wirkung zeigt [lo]. Fur eine klinische Verwendung 
ist aber die gleichzeitig vorhandene, stark emetische 
Wirkungskomponente hinderlich, siehe Tabelle 4, e. 
Das Wasserstoffatom der 3-Acylaminogruppe kann durch 
Alkali ersetzt werden, eine Eigenschaft, die auch den oben 

(19) 

. -  

[lo] Der Grundkorper, das Benzotriazinon, sol1 eine sedative 
Wirkung besitzen: S. M .  Gadekar u. E. Ross, J. org. Chemistry 
26, 613 (1961). 
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beschriebenen acylierten 3-Aminochinazolonen zukommt. 
Die stabilen Alkalisalze eignen sich zur Herstellung injizier- 
barer Zubereitungen. Sie sind ferner giinstige Ausgangsmate- 
rialien zuAlkylierungen und Acylierungen an derNH-Gruppe 
der Seitenkette, z. B. ( I Y ) ;  siehe Tabelle 4, q-t. 

Die Veranderung des alkoholischen Anteils der Ure- 
thangruppe in (18) fiihrt im allgemeinen nicht zu ver- 
traglicheren Benzotriazinonen, siehe z. B. Tabelle 4, i. 
Erst die Einluhrung einer Hydroxylgruppe in die Seiten- 
kette gibt ein verwendbares Prgparat (20). Man setzt 
Hydrazin-monocarbornawe-hydroxyathylester (aus Gly- 
kolcarbonat und Hydrazin ill]) rnit Isatosaureanhydrid 

um und schlieRt den Triazinon-Ring rnit salpetriger 
Saure, siehe Tabelle 4,l .  
Durch den Einbau der hydrophilen Gruppe ist zwar die 
kurznarkotische Wirkung verloren gegangcn; jedoch 
liegt nun ein gut wirksames Muskelrelaxans vor, das bei 

ZI 

Spannungszustanden und auch bei einigen psychischen 
Erkrankungen eingesetzt werden kann (W.  Wirth, F. 
Hoffmeister). 
Alle Anthranilsaure-N2-acyl-hydrazide schliekn rnit sal- 
petriger Saure den Triazinon-Ring in glatter Reaktion 
und guter Ausbeute. Konlplikationen treten dagegen 
hi Anthranilsaure-hydraziden auf, die sich vom freien 
Hydrazin oder von Mono-aikyl- oder -aryl-hydrazinen 
ablei ten. 
So liefert das freie Anthranilsiurehydrazid, dessen Di- 
azotierung schon G. Helfer [12] untersuchte, rnit sal- 
petriger Saure je nach Saurekonzentration entweder nur 
o-Aminobenzazid (23) oder eine Mischung dieser Ver- 
bindung mit 3-Aminobenzotriazin-4-011 (21). 

Tabelle 4.  3-Aminobenzotriazinone 

‘il 

- 

- 
a 
b 
C 

d 

- 
e 

I 

B 
h 

- 
1 

k 

- 
I 

m 

n 
0 

P 

q 

r 

S 

t 

U 

V 
- 
W 

X 
- 
Y 

z 

Y und X 1:p [ “Cl Wirkung 

schwach hypnotisch 
last ohne Wirkung 

schwach hypnotisch 

152-153 
199-200 
225 
[Hydro- 
:hlorid) 
230 
(Zers.) 

0 
-NH-CO-CHz -N”> C1- 

\- 
schwach blutdruck- 
steigernd 

-NH--COOCzHs kurzdauernd stark 
narkotisch, jedoch 
stark emetisch 
narkotisch 
M uskelspasmen 
ohne Wirkung 
narkotisch und m u -  
kclrelaxierend, 
schwach diuretisch 

150-151 

172- I73 

223-225 
191-192 

38 -99 

102-103 

0 0 X.--CH 3 (7) 

X =  -SOZ-NH~ (6j 
X =  NH-COOCzHs (6) 

-NH-COO- -CHr- CH=CHz 

X = -Br 16) 

narkotisch und mus- 
kelrelaxierend, jedoch 
stark emetisch 
narkotisch, leicht 
analgetisch, 
Muskelspasmen 

F! 

-NH- COO- CH2- CH2- 0 1 1  137-138 

84-86 

150-152 
173 

220-222 

95-96 

11 1-112 

158-159 

1 I7 

146-147 

118- I19 

muskelrelaxierend, 
antikonvulsiv, 
analgctisch 
langdauernd 
narkotisch 
fast ohne Wirkung 
langdauernd 
narkotisch 
schwach antikonvulsiv 

narkotisch 

-NH-COO CH2 CHz-OCH, 

- NH-CS-OC~HS 
--NH--CS--NH--CII2 -CH=CH2 

-NH--SOr/ 

-N-COOCzHs 
<I/ 

I 
CHI 

I 
CHz-COOCzHs 

I 
CHI 

-N--COOCzHs 

-N-SOZ-CHI 

-N(CH3)z 

-N’ > 
\.- 

f21) steht in stark saurer Losung rnit dem Diazonium- 
hydrazid (22) im Gleichgewicht. Durch Urndiazotie- 
rung erhalt man aus (22) das Azid (23) und aus diesem 
bei 100°C unter Curtius-Abbau zum Isocyanat und 
RingschluR mit der o-Arninogruppe das Benzimidazo- 
lon (24). 
Die Aldehyd- und Ketonderivate des 3-Arninobenzotriazin-4- 
ons besitzen ebenso wie die Hydrazone von 3-Aminochinazo- 
lonen [ I31 keine rnuskelrelaxierende, sedative oder narkoti- 
sche Eigenschaften und bleiben daher hier auDer Betracht. 

Anthranilsaurehydrazide, die sich von aliphatisch oder 
aromatisch monosubstituierten Hydrazinen ableiten, 
bieten ein anderes Bild: Selbst mit nur 1 Mol salpetriger 
Saure oder weniger entsteht z. B. aus Anthranilsaure- 
phenylhydrazid (25) das 3-Nitrosanilino-benzotriazin- 
4-on (26). Gleichzeitig rnit dem SchluD des Triazinon- 
Ringes hat also eine Nitrosierung an der NH-Gruppe 
der Seitenkette stattgefunden. 

narkotisch, 
Muskelspasmen 

narkotisch, schwach 
diuretisch und 
antikonvulsiv 
analgetisch 

analgetisch 

schwach analgetisch 

199-200 

149-150 

gut analgetisch, 
antipyretisch 
analgetisch 

180--181 

158.- I59 

schwach analgetisch 

schwach analgetisch 

[I21 G. Heller, J. prakt. Chem. (2) I I I ,  36 (1925); 116, 9 (1927). 
(131 C.  Thode, J. prakt. Chem. (2) 69, 100 (1904). 

11 I ]  R. Delnby, R .  Damiens u. M.-L.Cnpnau, C. R. hebd. S6ances 
Acad. Sci. 246, 3353 (1958). 
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Die Anthranilslurehydrazide reagieren mit nitrosierenden 
Agentien in saurer Losung sicher primar an der aromatischen 
Aminogruppe, denn diese ist im sauren Reaktionsgemisch am 
wenigsten protoniert. Durch innermolekularen RingschluB der 
Diazoniumgruppe rnit der Hydrazidgruppierung wird die 

0 

Basizitlt des nicht an die Carbonylgruppe gebundenen N- 
Atoms des Hydrazinrestes stark herabgesetzt. 3-Amino- 
benzotriazinone sind keine Basen mehr; ihre 3-Aminogruppe 
ist infolge ihrer schwicheren Basizitat weniger protoniert, 
so daB sofort eine weitere Reaktion an der 3-Alkylamino- 
oder an der 3-Arylamino-Gruppe rnit Nitrosyl-Ionen statt- 
findet. DemgemaD konnten sowohl bei 3-Alkylamino- als 
auch bei 3-Arylamino-benzotriazinonen nur Produkte vom 
Typ (26) isoliert werden. 
Die Nitrosamino-benzotriazinone sind relativ stabile 
Verbindungen. Sie konnten durch Losen in kaltem Di- 
methylformamid und Fallen rnit Wasser analysenrein 
erhalten werden. Sic besitzen die recht seltene Anord- 
nung von sechs miteinander verbundenen Heteroato- 
men. In saurer Losung oder auch beim Kochen mit Al- 
kohol spalten sie salpetrige Saure ab; die Produkte la- 
gem sich unter innermolekularer nukleophiler Substi- 
tution und Stickstoff-Eliminierung zu 1-substituierten 
Indazolonen, z. B. (27), um [14]. 

0 
I1 

I . +  HX;-HNOz 
2. -Nz 

(26) -~ - 

(27) 

Die Nitrosierung der 3-Aminobenzotriazinone 6ndet 
nicht statt, wenn das freie Elektronenpaar der 3-Amino- 
gruppe durch induktive oder mesomere Wechselwirkung 
rnit elektronenanziehenden Gruppen, z. B. rnit Acyl-, 
Nitrophenyl- oder Pyridiniumresten, beansprucht wird. 
Auch bei Anthranilsaure-hydraiden, die sich von as- 
disubstituierten Hydrazinen H2N-NR2 ableiten, ist 
eine weitere Nitrosierung nach dem Triazinon-Ring- 
schluO unmoglich. So erhalt man aus den N-Amino- 

[14] A .  K6nig u. A. Reissert, Ber. dtsch. chern. Ges. 32, 782 
(1899); C. Thode, J. prakt. Chem. (2) 69, 92 (1904). 

verbindungen sckundarer Basen, Isatosaureanhydrid 
und salpetriger Saure die 3-Dialkylamino-benzotriazi- 
none (28). Zu dieser Reaktion konnen auch N-Amino- 
verbindungen cyclischer Basen verwendct werden, siehe 
Tabelle 4, t-z. 

Aus dieser Substanzreihe zeigte das 3-Morpholino- 
benzotriazin-4-on, (28) rnit 
R + R = -(CH2)2-0-(CH2)2-, im Tierversuch und 
bei klinischen Untersuchungen eine gute analgetische 
Wirkung (W. Wirth, F. Hoffmeister), siehe Tabelle 4, u. 
Die Verbindung gehort nicht zu der Gruppe der ,,star- 
ken" Analgetica vom Typ des Morphins, sondern ist als 
,,Gebrauchsanalgeticum" - gegebenenfalls in Kombi- 
nation rnit anderen schmerzlindernden Komponenten - 
gedacht. Ihre gute Vertraglichkeit ist hervorzuheben. 
Der Nachweis des 3-Morpholino-benzotriazinons im Blut 
und in Gewebefliissigkeiten ist einfach, da es sich um eine 
,,innere" Diazoaminoverbindung handelt: In Umkehrung 
der Ringschluheaktion werden die Benzotriazinone durch 
starke Sauren gespalten und kuppeln rnit aromatischen 
Aminen zu kolorimetrierbaren Farbstoffen (J. Putter). Da 
das 3-Morpholino-benzotriazinon nicht wasserloslich ist, 
hlngt der erreichbare Blutspiegcl von der Konfektionierung 
ab. 
Die Substitution des 3-Morpholino-benzotriazinons am 
Benzolkern gelang in zahlreichen Fallen, doch boten die 
Produkte pharmakologisch keine bemerkenswerten Vor- 
teile gegeniiber der unsubstituierten Verbindung, siehe 
z. B. Tabelle 4, x. 

Zur Herstellung des 3-Morpholino-benzotriazinons be- 
notigt man N-Aminomorpholin. 'Ublicherweise werden 
die N-Aminoverbindungen sekundarer Amine durch 
Nitrosierung der Amine und nachtragliche Reduktion 
dargestellt. Im Verlaufe unserer Untersuchungen er- 
schienen mehrere Arbeiten iiber die cancerogene Wir- 
kung von N-Nitroso-dialkylaminen [15], so daB diese 
Zwischenprodukte bei einer technischen Synthese um- 
gangen werden muDten. In Zusammenarbeit rnit der 
Anorganisch- Wissenschaftlichen Abteilung unseres Wer- 
kes (H.  Kohnen, H.-J. Abendroth) fanden wir, daO die 
kontinuierliche Umsetzung von Natriumhypochlorit, 
Ammoniak und Morpholin nach Art einer Raschig-Syn- 
these zu waI3rigen Losungen des N-Aminomorpholins 
fiihrt. Diese Losungen konnen ohne Isolierung der Base 
zur Synthese des 3-Morpholinobenzotriazin-4-011s ver- 
wendet werden. 
Die hier beschriebenen Reaktionen lassen sich auf he- 
terocyclische o-Aminocarbonsauren iibertragen. So er- 
halt man Verbindungen vom Typ (29) aus I-Aryl- oder 
l-Alkyl-5-amino-pyrazol-4-carbonsaurehydrazid d m h  

[15] H .  Druckrey et al., Natunvissenschaften 48, 134 (1961); 
dort weitere Literatur. 
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Umsetzung mit Diathylpyrocarbonat und RingschluB 
mit salpctriger SBure. 

fl -fL - 1 l I  - L o o ~ ~ ~ I I ~  

%N S' (29), R z. B - G H S  
I - CHz -CHz -OH 

I t  

In den Tabellcn 2-4 haben wir einigc charakteristische 
Vertreter der von uns hergcstellten Chinazolone und 

Bcnzotriazinone aufgefiihrt. Jm ganzen wurden iiber 
200 Verbindungen dieser Stoff klassen untersucht. 

Unser hesonderer Dank gilt den pliartnakologisctietl Prii- 
fern unseres Werkes Elherfeld, inshesondere Friiulein Dr. 
M.  Bock, sowie den Herren Professor Dr. W. Wirth, Pro- 
fessor Dr. H .  G .  Kroneberg, Dr. F. Hofmeister und 
Dr. K. Storpel. 

Eingegangen am 16 Mai 1962 [A 2371 

Kohlensaurederivate aus Formamiden 

VON DR. E. K m E  

WISSENSCHAFTLICKES HAUPTLABORATORIUM DER FARBENFABRIKEN BAYER AG., 
LEVERKUSEN 

Herrn Professor Dr. Dr. h.c. Dr. e.h. Dr. h.c. Otto Bayer zum 60. Gehurtstag gewidmet 

Ausgehend yon einigen bekannten Synthesen auf Basis der Formamid-Siiurechlorid-Addukte 
oder der hieraus ruganglichen Formanlidchloride werden neue Wege gezeigt, die zur Her- 
stellung von aromatischen Isocyaniddichloriden, Imino-kohlensiiurethioester-chloriden und 
organischen Rhodanidm geeignet sind. Der Reaktionsmechanismus wird jeweils kurz dis- 
kutiert. 

Einleitung 

In jiingster Zeit sind zahlreichc Veroffcntlichungen er- 
schienen, die sich mit den Additionsprodukten von 
Phosgen, Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid, Carbon- 
saurebromiden und p-Toluolsulfochlorid an Form- 
amide, insbesondere an Dimethylformamid, beschaf- 
tigen. Diese Untersuchungen gehen z.T. auf die schon 
lange bekannte Vilsmeier-Haack-Reaktion [ 11 zuriick, 
bei der das Addukt von Phosphoroxychlorid an disub- 
stituierte Formamide (I) [2] mit nucleophilen aromati- 

13) 
R ,- 

OHC- " \-N(CH& + 'NH.HOPOCIZ 
/ 

R' 
\ -/ 

141 
- -  

[ I ]  A .  Vilsmeier u. A .  Haack, Ucr. dtsch. chem. Gcs. 60, I19 
(1927); vgl. auch 0. Buyer in Houberr-Weyl: Methoden der Or- 
ganischen Chemie. 4. Aufl., Gcorg Thieme, Stuttgart 1954, Bd. 7, 
Teil 1 ,  S. 29. 
[Z] Moderne Formulierung von H. Bredereck, R.  Gompper, K .  
Klernm u. H. Rempfer, Chern. Ber. 92, 837 (1959). 
[3] Von den beiden mesomeren Grenzformeln wird im folgenden 
nur noch die Immoniumstruktur dargestellt. 

schen Verbindungen, z. B. mit N.N-Dimethylanilin (2), 
unter Knupfung einer C-  C-Bindung reagiert. Das An- 
lagerungsprodukt (3) kann hydrolytisch zum 4-Dime- 
thylamino-benzaldehyd (4 )  gespalten werden. 

Die Additionsverbindungen (5) aus monosubstituierten 
Formamiden und p-Toluolsulfochlorid [4] oder Phos- 
phoroxychlorid [5] gehen in Gegenwart von Pyridin 
oder Kalium-tert.butylat unter a-Eliminierung in Iso- 
nitrilc (6) iiber. 

b-!-=C,H /OX ] C10 - Pyridin --- + R-N->C -+ HCI f IfOXPyridin 

x = -POC12, &SO2- 

Eine Ubersicht uber Darstellung, Eigenschaf ten und 
Reaktionen der aus den Primaraddukten von Form- 
amiden an Saurechloride entstehenden Amidchloride 
gaben Eilingsfeld et al. [6]. Von den in dieser Arbeit be- 
schriebenen Umsetzungen der Amidchloride sei als 
uberleitung zu eigenen Untersuchungen die zu Form- 
amidinen fuhrende Reaktion mit primaren Aminen [7] 

[4] W .  R .  Hertler u. E. J. Corey, J. org. Chemistry 23, 1221 (1958), 
vgl. auch J. Hagedorn u. U. Tonjes, Pharmazie 12, 570 (1957). 
[5] I .  Ugi u. R .  Meyr, Angew. Chem. 70, 702 (1958); Chern. Ber. 
93, 239 (1960); vgl. auch I .  Ugi, W. Betz, U. Fefzer u. K. Offer- 
mann, Chem. Ber. 94, 2814 (1961). 
161 H .  Eilingsfeld, M .  Seefelder u. H .  Weidinger, Angew. Chem. 
72, 836 (1960); dort weitere Literaturangaben. 
[7] Vgl. auch A. J. Hillu. I. Rabinowitr, J. Amer. chem. Soc. 48, 
732 (1926). 
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