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Erfind;ungsanspruch: .

1. Verfahren zur Herstellung von aliphatischen 1,2,3-Benzotriazin~4—on—-3—carbonséuren der allgemeinen Formel li, dadurch
gekennzeichnet, dal man ein Isatosdurenahydrid der aligemeinen Formel | mit einer aliphatischen Aminoséure, die eine
primére Aminogruppe enthalt, in Losung oder Suspension in Wasser und/oder einem organischen Lésungsmittel bei einem
pH-Wert zwischen 7 und 12 bis zur Beendigung der CO,-Entwicklung umsetzt und anschlieRend durch Umsetzung mit
salpetriger Sdure die entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel Il herstellt, wobei in den Formeln | und i R fiir Alkyl,
Alkoxy, Halogen, NO,, CN, OH, SO3H oder SO;NH, und n fiir 0 bis 4 steht, in den Féllen n = 2-4 die R gleich oder verschieden
sind, und Z Alkylen (geradkettig [C;-Cyo] oder verzweigt) bedeutet, das gegebenenfalls durch OH, Alkoxy, Dialkylamino, CN,
COOH, COOAIlkyl, CONHg, CON(Alkyl),, Halogen, einen gegebenenfalls substituierten Aromaten oder einen gegebenenfalls
substituierten Heterocyclus substituiert ist.

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, dal vor der Umsetzung der aliphatischen Aminoséure mit dem
Isatosdureanhydrid der allgemeinen Formel | der pH-Wert durch Zugabe eines tertidren Amins oder Einsetzen der Salze der
Aminoséuren oder Verwendung eines Puffersystems auf pH 7-12 eingestellt wird.

3. Verfahrennach Punkt 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daf die Umsetzung der aliphatischen Aminosaure mit dem
Isatoséureanhydrid der allgemeinen Formel | bei Raumtemperatur oder Temperaturen bis 80°C und unter griindlicher
Durchmischung des Reaktionsgemisches durchgefthrt wird.

4. Verfahren nach Punkt 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR die salpetrige Saure erst im Reaktionsgemisch erzeugt wird,
indem man Salze der salpetrigen Sdure in Gegenwart mindestens dquivalenter Mengen Mineralsédure einsetzt.

5. Verfahren nach Punkt 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf vor Zugabe der salpetrigen Saure oder der Salze der salpetrigen
Séaure und mindestens dquivalenter Mengen Mineralsdure das Reaktionsgemisch auf —10 bis +15°C abgekiihlt wird.

6. Verfahren nach Punkt 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da3 man das Verfahren als Eintopfverfahren ausgestaltet, indem man
alle Reaktionskomponenten nacheinander zusetzt und weder ein Zwischenprodukt isoliert noch vor AbschluRR der Umsetzung
zurVerbindung der allgemeinen Formel || Reinigungsoperationen durchfiihrt oder Komponenten aus dem Reaktionsgemisch
entfernt.

7. Verfahren nach Punkt 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daR man die Umsetzungen in Wasser durchfiihrt.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung
Die Erfindung ist fiir die Medizin, die pharmazeutische Industrie und die Land-, Garten- und Forstwirtschaft von Interesse.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Als Antidepressiva wurden 1,2,3-Benzotriazin—4—one synthetisiert, die in 3-Stellung durch die Gruppen —CH,NR'R?,
~CH,OCOR?, —CH,0R* oder ~COOR? substituiert sind {Neth. Appl. 6702.189).

Bestimmte Benzotriazinderivate sind auch als Akarizide bzw. Insektizide bekannt (R. WEGLER: Chemie der Pflanzenschutz- und
Schadlingsbekampfungsmittel, Bd. 1, Berlin, Heidelberg, New York, Springer-Vertag, 1970; M.SUSSE und S.JOHNE: Z. Chem.
21,431 [1981]).

E.M.van HEYNINGEN (J. Amer, chem. Soc. 77, 6562 [1955]) diazotierte Anthranilsiureethylester und erhielt durch anschlieRende
Reaktion mit Aminoessigsaureethylester in einer Ausbeute von 17,5% 1,2,3-Benzotriazin—4—on-3-essigsauresthylester. Durch
Hydrolyse wurde die freie Saure (lin = O, Z = CH,) erhalten. Das bekannte Verfahren liefert jedoch nur geringe Ausbeuten. Der
von den Autoren mitgeteilte Schmelzpunkt weist auRerdem auf eine unbefriedigende Reinheit des Produktes hin.

Einige 1,2,3-Benzotriazin~4—on-3-propionséuren und deren Ester der allgemeinen Formel l mitZ = CH,CH,und Z = CHCH; mit
entzlindungshemmender Wirkung wurden von F.G. KATHAWALA (US-Pat. 3772279) beschrieben. Die Synthese erfolgte durch
Umsetzung des in 3-Stellung unsubstituierten 1,2,3-Benzotriazin—4~ons in Gegenwart starker Basen {NaH oder NaOH) in inerten
organischen Losungsmittein mit einem Halogenpropionsdureester zum entsprechenden 1,2,3-Benzotriazin—4—on—-3-
propionsdureester. Die freien Sduren wurden durch Hydrolyse mit einem Akalimetallhydroxid in einem inerten organischen
Lésungsmittel und anschlieBendes Ansduren mit einer starken Mineralsdure erhaiten. In Abhéngigkeit vom Syntheseweg des
unsubstituierten 1,2,3-Benzotriazin—4-ons verlauft die Gesamtsynthese (iber vier bzw. fiinf Reaktionsstufen.

F.G.M.STEVENS und A.C.MAIR (J. chem. Soc. C 1971, 2317) synthetisierten die Verbindung Il mitn = O, Z = CHCH,CgHs und
deren Ester, ausgehend von o-Nitrobenzoylchlorid, (iber vier Reaktionsstufen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel Il zu entwickeln, dessen
Parameter es ermdglichen, der Praxis diese Verbindungen in ausreichender Menge und kostengtinstig zur Verfiigung zu stellen.

Darlegung des Wesens der Zrfindung

Die Aurgabe der Erfindury besteht darin, ein einfaches Verfahren zur Herstellu: g von aliphatischen 1,2,3-Benzotriazin—4-on—-3—
carbonséuren der allgemeinen Formel Il zu entwickeln, das durch technisch leicht handhabbare und kostengiinstige

.. Ausgangsstoffe, eine nur geringe Anzahl von Reaktionsschritten und gute Ausbeuten gekennzeichnet ist.

ErfindungsgemaR wird durch Umsetzung eines Isatosaursanhydrids der allgemeinen Formel | mit einer aliphatischen
Aminoséure, die eine primare Aminogruppe enthélt, in Lésung oder Suspension in Wasser und/oder einem organischen
Lésungsmittel bei einem pH-Wert zwischen 7 und 12 bis zur Beendigung der CO,-Entwicklung und anschlieRende Umsetzung
mit salpetriger Saure die entsprechende Verbindung der aligemeinen Formel Il hergestellt. In den Formeln | und Il stehen R fir
Alkyl, Alkoxy, Halogen, NO,, CN, OH, SO;H oder SO,NH, und n fiir 0 bis 4, wobei in den Fallen n = 2-4 die R gleich oder
verschieden sind, und Z fiir Alkylen (geradkettig [C1—Cyo) oder verzweigt), das gegebenenfalis durch OH, Alkoxy, Dialkylamino,
CONH,, CN CON({Alkyl),, Halogen, COOH, COOAIkyl, einen gegebenenfalls substituierten Aromaten oder einen gegebenenfalls
substituierten Heterocyclus substituiert ist.

Die Einstellung des pH-Wertes auf pH 7 bis 12 erfolgt vorzugsweise durch Zugabe eines tertidren Amins oder Einsetzen der Salze
der umzusetzenden aliphatischen Aminoséuren, z.B. des Ammoniumsalzes. Auch die Verwendung eines Puffersystems ist
maoglich.
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Die Umsetzung des Isatosaureanhydrids der aligemeinen Formel | mit der aliphatischen Aminoséure wird unter griindlicher
Durchmischung des Reaktionsgemisches, z.B. durch Riihren, bei Raumtemperatur oder unter Erwérmen durchgefihrt, wobei
zweckmaéRigerweise 80°C nicht Gberschritten werden soliten.

Nach Beendigung der CO,-Entwicklung wird das Reaktionsgemisch abgek(hit und salpetrige Sdure zugegeben. Vorteilhaft ist es,
die salpetrige Saure erst im Reaktionsgemisch zu erzeugen, indem man statt der salpetrigen Saure Salz der salpetrigen Séure
und mindestens dquivalente Mengen Mineralsaure zusetzt. Als glinstig haben sich fiir diese Umsetzung Reaktionstemperaturen
zwischen —10 und +15°C erwiesen. Es kann jedoch auch bei Raumtemperatur gearbeitet werden.

Das erfindungsgemaRe Verfahren kann als Eintopfverfahren ausgestaitet werden, indem man alle Reaktionskomponenten
nacheinander zusetzt und weder ein Zwischenprodukt isoliert noch vor Abschiufl der Umsetzung zur Verbindung der
allgemeinen Formel Il Reinigungsoperationen durchfiihrt oder Komponenten aus dem Reaktionsgemisch entfernt.

Das erfindungsgemaéle Verfahren geht von leicht handhabbaren und kostenglinstigen Ausgangsstoffen aus, die handelstbliche
Produkte sind bzw. nach bekannten Verfahren hergestellt werden kénnen, und liefert die Verbindungen der allgemeinen Formel
Il in guten Ausbeuten. Ein weiterer Vorteil besteht darin, da8 die Umsetzung in Wasser oder in waRrigen organischen
Lésungsmitteln durchgeflhrt werden kann.

AuBer den in der Charakteristik der bekannten technischen Lésungen erwahnten Vertretern sind die Verbindungen der
allgemeinen Formel Il neu. Sie sind biologisch aktiv und als Pflanzenwachstumsregulatoren, Fungizide oder Antiallergika
verwendbar. )

Die Erfindung wird nachstehend durch einige Ausflihrungsbeispiele erldutert.

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

3,3gIsatosdureanhydrid werden unter Rithren zu 30 mi einer walirigen Lésung von 1,8 g Glycin und 3,5ml Triethylamin gegeben
und 1 Stunde auf 30-40°C erwérmt. Es wird abgekihlt und 10ml konz. Salzsdure zugegeben. Bei —5 bis 0° C werden 1,4g

Natriumnitrat in 10m| Wasser langsam zugetropft. Man 1&3t langsam erwédrmen, saugt ab, wascht mit Wasser und kristallisiert
aus Wasser um. Schmp. 197-200°C. Ausbeute: 3,5g (85% d.Th.)® 1,2,3—Benzotriazin—4~on-3-yl-essigsdure (Z = CH,).
Beispiel 2 _
2,99 Isatosdureanhydrid werden unter Rihren zu 40 ml einer waRrigen Lésung von 2,1g L-Serin und 2,8ml Triethylamin
gegeben. Es wird 2 Stunden bei 40°C und danach 15 Minuten bei 50°C gertihrt, auf 0°C abgekiihit, mit 12mi konz. Salzséure

_ versetzt und bei ~5°C 1,2g Natriumnitrit in 10ml Wasser langsam zugetropft. Man {83t auf Raumtemperatur erwédrmen, saugt

den Niederschlag ab und kristailisiert aus Wasser um. Schmp. 183~1 86°C Ausbeute: 2,99 (69% d.Th.)? 2—(1,2,3-Benzotriazin—4—
on—-3-yl)}-3~hydroxy-propionsdure (Z = CHCH,0H).

Beispiel 3

2,9¢ Isatosaureanhydrid werden zu 100 mi einer wal3rigen Losung von 1,8g a-Alanin und 2,8 mi Triethylamin zugegeben und

2 Stunden bei40°C geriihrt. Bei 0°C werden 6 ml konz. Salzsdure und 1,2 g Natriumnitritin 10 ml Wasser langsam zugetropft. Man
14Bt auf Raumtemperatur erwérmen, saugt ab und kristallisiert um. Schmp. 166—-168°C. Ausbeute: 2,2g (56% d.Th.)* 2—(1,2,3—-
Benzotriazin—4—on—3-yl)—propionsdure (Z = CHCH3).

Analog diesen Beispielen wurden unter anderen die Verbindungen der allgemeinen Formel Il hergesteilt, die in Tabelle 1
enthalten sind. )

¢ bezogen auf die Verbindungen der allgemeinen Formel |
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Tabelle 1

R z Schmp. (°C) Ausb. (%d.Th.)?
6-Br CH, 185-186 62
6-Cl CH, 195-197 20
6,8-Br; CH, 210-212 51
6,8~Cl, CH, 209-211 45
H CH,CH, 194-197 55
6,8-Br, CH,CH, 190-192 51
6,8—Cl, CH,CH, 183-185 42
H CH—CH, 167-170 80
6-Br CH-CH3 180-184 41
H CH-CH,0H 183-186 69
6-Br CH-CH,0H 190-194 43
6,8-Br, CH-CH,0H 198-204 38
H CH-CH(CHa), 153-155 56
6-Br CH-CH(CH3), 144-148 44
H CH-CH,CH(CH3), 60-62 50
H CH-CH-CgHs 150-152 22
H CH-CH,~COQH 187-183 20
H CH-CH,CONH, 200203 21
H CH3-CH_CH2 145-147 53
H ch-chz2CH3 104-107 41
H CH,("®N-markiertin 3-Stellung)® 190195 (Zers.) 31
H CH-CHj; ("®N-markiert in 2-Stellung)® 167-170 55
6,8-Br; CH-CH3 183-187 63
6-Cl CHyCH;, 180-182 57
6-Cl CH-CH,CH 160-162 47
6,8-Cl, CH-CH,0H 190-193 27
H CH,CH,CH, 127 68
6~Br CH,CH,CH, 158-162 54
6,8-Cl, CH,CH,CH, 158-160 41
H CH,~CHOH-CH, 163-155 68

®bezogen auf die Verbindungen der allgemeinen Formel |
® durch Verwendung von '*N-Glycin
durch Verwendung von "*N-markierten Na'>NO,
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