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Zur Umsetzung von 3,4-Dihydro-8a-methoxy-2H-1,4- 
benzoxazin-6(8a/-/)-onen mit Diazoalkanen, 1. Mitt. 

Manfred Schubert-Zsilavecz 

Institut f/ir Pharmazeutische Chemie, Karl-Franzens-Universit/it Graz, A-8010 Graz, Osterreich 

Reaction of 3,4-Dihydro-8a-methoxy-2/-/-i,4-benzoxazin-6(8aH)-ones with Diazoalkanes, I 

Summary. 3,4-Dihydro-8a-methoxy-2H-1,4-benzoxazin-6(8aH)-ones - quinol derivatives of 2-hy- 
droxyethylamino-l,4-benzoquinones - react with diazoalkanes to yield 2,3,ga,9b-Tetrahydro-gH- 
pyrazolo[3,4-h]-1,4-benzoxazin-6(6 aH)-ones (3). Their structures were established on basis of NMR- 
techniques including two-dimensional experiments. The orientation phenomena of the reaction is 
discussed. 
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Einleitung 

Den ungew/~hnlichen Eigenschaften der 2-Hydroxyethylamino-1,4-benzochinone 1 
- Thermo-, Solvato- und Piezochromie, Fluoreszenz, polarographische Doppel-  
stufen und Alkalil6slichkeit - liegt, wie 13C-NMR- und 1H-NMR-spektroskopische 
Untersuchungen beweisen, ein Chinon-Chinolgleichgewicht zugrunde [1-2].  

In Fortfi ihrung der Untersuchungen [-3] fiber die dipolarophilen Eigenschaften 
und Reaktivit/it dieser interessanten Chinonklasse wird fiber die Addition von 
Diazoalkanen an 3,4-Dihydro-8a-methoxy-2H-1,4-benzoxazin-6-(8aH)-one (2) - 
den nichtgleichgewichtsbildenden Chinolderivaten der Chinone 1 - berichtet. Zur 
Ermittlung der Struktur der gebildeten Addukte  3 wurden umfangreiche N M R -  
spektroskopische Untersuchungen durchgeffihrt. 

Ergebnisse und Diskussion 

Die Herstellung der ffir die Untersuchungen ben6tigten Chinolderivate 2 a-e  gelang 
analog zu McMur t rey  und Daves durch Methylierung der Chinone 1 a-e  mit Jod- 
methan und Silberoxid in Aceton [4]. Die Struktur der Chinolderivate 2 wird durch 
die chemischen Verschiebungen der Kohlenstoffe in den SEFT-13C-NMR-Spektren 
belegt I (siehe Tabelle 1). 

1 In [1] finden sich ffir die Chinolform der Chinone 1 falsche Zuordnungen fiir die Kohlenstoffatome 
der alkylsubstituierten Doppelbindung 
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Tabelle 1. 1 3 C - N M R - D a t e n  

(75.5 M H z ,  CDC13) 

(6-Wer te )  

M.  Schubert-Zsilavecz 

der 3 , 4 - D i h y d r o - 2 H -  1 , 4 - b e n z o x a z i n - 6 ( 8 a H ) - o n e  2 a -  e 

C - A t o m  2 a  2 b  2 c  

2 59.00 60.30 60.89 

3 47.53 46.12 45.86 

4 a  157.68 156.91 157.11 

5 96.29 94.50 97.60 

6 183.83 183.11 185.02 

7 136.09 135.27 135.31 

8 131.85 132.12 132.29 

8 a 90.45 91.42 92.12 

9 14.80 15.22 15.59 

10 49.42 49.45 50.42 

N C H 2  (3) 37.86 52.80 54.44 

C H 2 0  - 57.31 - 

- - a 137.00 

- - b 128.87 

- - c 127.82 

- - d 127.17 

Die Chinolderivate 2 a-c reagieren mit etherischer Diazoalkanl6sung schon bei 
5 ° C sehr rasch. Dabei entsteht, wie DC-Untersuchungen ergaben, jeweils nut ein 
Produkt. Da jedes bindungsunsymmetrische Dipolarophil den 1,3-Dipol grund- 
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s/itzlich in zwei Richtungen zu addieren vermag, waren fiir die isolierten Addukte 
zun/ichst die beiden stellungsisomere Strukturvarianten 3 und 4 in Betracht zu 
ziehen (s. Formelschema). Als bedeutsam f/Jr die Unterscheidung der beiden Struk- 
turvarianten erwies sich der ~H-NMR-spektroskopische Befund, wonach die Dio- 
azomethanaddukte 3 a-c ein AMX-Spinsystem (9-H~, 9-Ho und 9a-H) enthalten, 
welches nur mit Struktur 3 in Einklang gebracht werden kann. In Analogie dazu 
wird ffir die Diazoethanaddukte 3 d - f  die Struktur 3 durch ein Dublett ffir das 
Proton 9a-H belegt. Die Zuordnung der 1H-Resonanzen ist durch homo- 
nucleare (H,H)-korrelierte NMR-Experimente abgesichert (s. Abb. 1). 

Die relative Konfiguration der ffinfringanellierten 1,4-Benzoxazinone 3 konnte 
anhand der durchgeffihrten NOE-Experimente sichergestellt werden. Die Zunahme 
der Intensit/it des Signals ffir das Proton 9a-H beim S/ittigen des Signals der O- 
Methylgruppe im NOE-Differenzspektrum von 3 a beweist die r/iumliche N/ihe der 

Abb. 1 
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O - M e t h y l g r u p p e  z u m  P r o t o n  9a-H.  S/ittigen der  R e s o n a n z  der  M e t h y l g r u p p e  an  
der  Ane l l i e rungskan te  des Pyrazo l in r inges  bewi rk t  ebenfal ls  eine Vers t f i rkung des 
Signals des P r o t o n s  9a-H.  D a r a u s  leitet sich - in f J b e r e i n s t i m m u n g  mi t  d e m  
s tereoselekt iven C h a r a k t e r  der  1 ,3-dipolaren Cyc loadd i t i on  - die cis-Verknfipfung 
des Pyrazo l ingr inges  A u n d  des Cyc lohexenonr inges  B ab. 

Die  Z u o r d n u n g  der  Sechs r ings t ruk tu ren  B und  C erfolgte  in ers ter  Linie aus  
den  13C-NMR-Spek t ren .  Die  e rmi t te l t en  chemischen  Ver sch i ebungen  sind in Tabel le  
2 zusammengefa l3 t .  Die  Di f fe renz ie rung  der  drei  im Bereich v o n  94-99  p p m  lie- 
genden  Signale erfolgte  du rch  A u f n a h m e  v o n  S E F T - 1 3 C - N M R  - und  1H-~3C-Kor- 
r e l a t i o n s - N M R - S p e k t r e n .  Die  U n t e r s c h e i d u n g  der  Signale v o n  quar t / i ren  und  Me-  
t h y l e n - C - A t o m e n  einerseits,  von  Meth in -  u n d  M e t h y l - C - A t o m e n  anderersei ts ,  er- 
l aub t  die Fes t l egung  der  chemischen  Versch iebung  des sp2-hybridis ier ten K o h l e n -  
s t o f f a t o m s  C-5, die zwe id imens iona len  C H - K o r r e l a t i o n e n  eine U n t e r s c h e i d u n g  der  
be iden  i ibr igen Signale. A u f g r u n d  der  Kor re l a t i ons s igna l e  1.77/98.51 und  3.23/ 
96.08 im C O L O C - S p e k t r u m  v o n  3 d ist d e m  K o h l e n s t o f f  C-6a  das  Signal bei 98.51, 
d e m  K o h l e n s t o f f  C-9 b jenes bei 96.08 z u z u o r d n e n  (s. Tab .  3). 

D e r  exper imente l le  Befund,  w o n a c h  die A d d i t i o n  y o n  D i a z o a l k a n e n  an  die 
Ch ino lde r iva te  2 or ient ier t  erfolgt ,  s teht  in E ink l ang  mi t  den  Ergebn issen  frf iherer  
U n t e r s u c h u n g e n  [5].  Aus  diesen geht  hervor ,  dab  die Add i t i on  v o n  D i a z o a l k a n e n  
an  konjug ie r te  Alkene  mi t  e l ek t ronenanz i ehenden  Subs t i tuen ten  b e v o r z u g t  zu 3- 
subs t i tu ier ten  Py razo l inen  fiihrt. N a c h  H o u k  [6] hande l t  es sich bei diesen Addi -  
t ionen  u m  sogenann te  H O M O - D i p o l - k o n t r o l l i e r t e  R e a k t i o n e n ,  bei welchen die 
I n t e r a k t i o n  zwischen d e m  h6chs ten  bese tz ten  G r e n z o r b i t a l  des Dipo l s  ( H O M O )  

Tabelle 2. 13C-NMR-Daten (6-Werte) der 2,3,9 a,9 b-Tetrahydro-9H-pyrazolo-[3,4-h]-l,4-benzoxa- 
zin-6(6aH)-one 3 a -  f (125.75 MHz, DMSO) 

C-Atom 3a 3b 3c  3d 3e 3 f  

2 58.00 56.66 57.00 56.67 56.65 56.66 
3 48.80 46.64 45.92 47.62 46.63 45.75 
4a 161.13 156.94 156.86 157.42 157.50 157.34 
5 96.25 94.83 97.76 96.95 94.57 96.64 
6 189.10 185.13 186.80 186.80 185.49 186.86 
6 a 97.90" 96.83 a 97.25 a 98.51 98.34" 98.56 ~ 
9 80.52 79.43 79.78 87.04 86.85 87.10 
9 a 42.25 40.26 41.51 49.17 48.15 49.04 
9 b 97.59" 96.17 ~ 96.80 a 96.08 96.00 ~ 96.33" 

10 22.40 21.37 22.24 22.71 21.95 22.02 
11 48.84 47.85 48.41 48.10 47.80 48.06 
NCH2 (3~ 39.56 53.19 48.41 38.92 53.18 54.32 
CH20 - 56.58 - - 56.65 - 
C9 -CH3  - - - 19.51 19.20 19.54 

a - - 134.12 - - 133.93 
b - - 129.11 - - 128.80 
c - - 126.81 - - 126.49 
d - - 128.04 - - 127.67 

a Zuordnung nicht gesichert 
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Tabelle 3. Korrelationssignale von 3 dim COLOC- und HC-COSY-Spektrum (5-Werte) 
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1H HC-COSY COLOC 

1.54 19.51 87.04/49.17/19.51 
1.77 2 2 . 7 1  186.80/98.51/49.17/22.71 
2.03 49.17 186.80/157.42/98.51/96.08/49.17/19.51 
2.77 38.92 157.42/96.95/38.92 
3.08 157.42 

47.62 
3.45 56.67 
3.23 48.10 96.08/48.10 
3.77 96.08/56.67 

56.67 
4.06 56.67 
4.26 87.04 96.08/87.04/19.51 
4.93 96.95 98.51/96.08 

und  dem niedrigsten unbese tz ten  Grenzorb i t a l  ( L U M O )  des Dipo la roph i l s  am 
gr6Bten ist. Die  Regioselektivitf i t  1/iBt sich d a d u r c h  erklfiren, dab  das zentrale  
K o h l e n s t o f f a t o m  der D iazoa lkane  den gr6Bten Koef f iz ien ten  ffir das H O M O ,  das 
unsubs t i tu ie r te  K o h l e n s t o f f a t o m  bei kon jug ie r ten  Alkenen  mit  e lek t ronenanzie-  
henden  Subs t i tuenten  den gr6Bten fiir das L U M O  besitzt. Dami t  in (dbereinst im- 
m u n g  erfolgt  auch  bei den Chino len  2 der  nucleophi le  Angr i f f  des zent ra len  Dia-  
zoa lkankoh lens to f fe s  bevorzug t  am v inylogen  K o h l e n s t o f f a t o m  C-8. 

Dank 

M. S.-Z. dankt Herrn Univ.-Prof. Dr. E. Haslinger, Laboratorium ffir Organische Chemie (NW II) 
der Universit/it Bayreuth, ffir die freundliche Zurverffigungstellung der Kernresonanzspectrometer. 
Herrn David Maier sei ffir seine interessierte Mitarbeit gedankt. 

Experimenteller Teil 

Schmelzpunkte: Bfichi/Tottoli-Schmelzpunktapparat. Elektronenspektren (UV/VIS): Perkin-Elmer- 
UV/VIS-Spectrophotometer 402. IR-Spektren: Perkin-Elmer-Gitterspectrophotometer 225. NMR- 
Spektren: TMS als interner Standard. Die Spektren wurden mit Ger~iten des Types Bruker AC-300 
(ill: 300.13 MHz, 13C: 75.47 MHz) sowie Bruker AM-500 (1H: 500.14 MHz, 13C: 125.75 MHz) bei 
21 ° C Probenkopftemperatur aufgenommen. Die zweidimenionalen NMR-Experimente (Matrixgr6Be 
256 x 2 K Datenpunkte, HH-COSY und CH-Korrelationen fiber eine und mehrere Bindungen) wurden 
mit den vom Ger/itehersteller bereitgestellten Programmen durchgeffihrt. 

4-Alkyl/aralkyl-8a-methoxy-7-methyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-6(8aH)-one 2 a-c 

Allgemeine Vorschrift nach Literatur [4]. Die Suspension von 15 mmol 1 [-7] in 40 ml Aceton wird 
mit 16 mmol Ag20 und 30 mmol CH3I versetzt und ca. 12 h bei Zimmertemperatur gerfihrt. Danach 
wird filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Rfickstand wird s/iulenchromatographisch 
gereinigt (Kieselgel 60, Merck, 600 x 30; Toluol/Aceton, 2 + 1 (2 a, 2 b), Toluol (2 e). Die gelbe Zone 
enth/ilt das entsprechende Benzoxazinon. 
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4,7-Dimethyl-8a-methoxy-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-6(8aH))-on (2 a) 

Zfihes O1, Ausbeute 81%. IR (KBr): 1 678 cm-1 (C = O). UV/VIS (MeOH): 359, 245, 222. 1H-NMR 
(CDC13: 8=1.88d (J=l .34Hz,  CH3) , 2.90s (NCH3) , 3.16-3.25m, 3.65-3.72m, 3.82-3.90m, 
4.20~4.27 m (2 CH2), 3.25 s (OCH3), 5.20 s (5-H), 6.23 q (J= 1.34 Hz, 8-H). C11H15NO3 (209.24). Ber. 
C 63.14, H 7.24, N 6.70; gef. C 61.69, H 7.39, N 6.38. 

4- (2-HydroxyethyI)-8a-methoxy-7-methyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-6(8aH)-on (2 b) 

Schmp. 105°C, Ausbeute 73%. IR (KBR): 1 676cm -1 (CO), 3415 (OH). UV/VIS (MeOH): 362, 
248 s, 225.1H-NMR (CDC13): ~ = 1.75 d (J= 1.54 Hz, CH3) , 3.15 s (OCH3), 3.24-3.45 m, 3.52-3.60 m, 
3.73-3.94m, 3.97~.05m (4CH2), 4.83t (5.28Hz, OH), 5.15s (5-H), 6.26q (J=l .54Hz,  8-H). 
C12HITNO4 (239.3). Ber. C 60.24, H 7.16, N 5.85; gef. C 60.35, H 7.22, N 5.73. 

7-Benzyl-8a-methoxy-7-methyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-6(8aH)-on (2 e) 

Schmp. 85.5 ° C, Ausbeute 47%. IR (KBr): 1 669 cm 1 (CO). UV/VIS (MeOH): 360, 248 s, 222. 1H- 
NMR (CDC13): 5 = 1.92d (J= 1.45Hz, CH3) , 3.12-3.17m, 3.85-3.93m, 4.15-4.20m (2CH2), 3.27s 
(OCH3), 4.43dd (AB, NCH2), 5.40s (5-H), 6.21q (J= 1.45Hz, 8-H), 7.23-7.34m (Aromaten-H). 
C17HI9NO3 (299.3). Ber. C 71.55, H 6.73, N 4.91; gef. C 72.02, H 6.86, N 4.95. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 4-Alkyl/aralkyl-9b-methoxy-6a-methyl-2,3,9a,9b-tetra- 
hydro-9H-pyrazolo[3,4-h]-I,4-benzoxazin-6(6aH)-on-Abk6mmlinge 3 

10 mmol Chinol 2 werden in 25-30 ml Chloroform gel6st und unter Eiskiihlung mit 20 mmol Dia- 
zoalkan (in etherischer L6sung) versetzt. Nach 3 h Stehenlassen bei Raumtemperatur wird das Kri- 
stallisat abgesaugt und aus dem angegebenen L6sungsmittel umkristallisiert (s. Tab. 4). 

Tabelle 4. Analytische Daten der Tetrahydro-9H-pyrazolo[3,4-h]-l,4-benzoxazin-6(6aH)-one 3 

Ausb. 
% 

Schmp. Summenformel Ana- C H N IR 
°C Molmasse lysen (KBr) 
Solv. cm-  1 

UV/VIS 
(MeOH) 
in nrn 
(s = Schulter) 

a: 90 

b: 87 

c: 91 

d: 80 

e: 90 

f: 80 

158 C12H17N303 Ber. 57.36 6.82 16.72 1 615 
MeOH 251.18 Gel. 57.38 6.86 16.49 

148.5 CI3H19N304 Ber. 55.51 6.81 14.93 1 617 
MeOH 281.29 Gel. 55.42 6.84 14.83 3 190 

152 C18H21N303 Ber. 66.01 6.48 12.84 1 625 
EtOH 327.23 Gef. 66.08 6.54 12.55 

165.5 C13HI9N303 Ber. 58.83 7.24 15.85 1 618 
EtOH 265.30 Gef. 58.88 7.26 16.02 

186 C14H21N304 Ber. 56.93 7.18 14.23 1 608 
Dioxan 295.32 Gel. 57.38 7.27 14.14 3 370 

120 C19H23N303 Ber. 66.84 6.80 12.31 1 619 
EtOH 341.40 Gel. 66.69 6.79 12.03 

309 
335s 

312 
335s 

312 
341 s 

310 
337s 

313 
338s 

313 
342 s 
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Tabelle 5. 1 H - N M R - D a t e n  (6-Werte, Kopp lungskons t an t en  J i n  Hz) der Tet rahydro-9H-pyrazolo[3 ,4-  

h i -  1,4-benzoxazin-6(6aH)-one 3 

3a 3b 3c  3d 3e 3 f  

2-Heq 3 .84m 3 .80m 3 .77m 3 .86m 

3.86 m a 3.87 m a 

2-Hax 4 .09m 4 .12m 4 .06m 4 .15m 

3-Heq 3 .25m 3 .13m 3 .08m 3 .17m 

3.50 m a 3.27 m" 

3-Hax 3.56 m 3.46 m 3.45 m 3.50 m 

5-H 4.83 s 4.88 s 5.17 s 4.93 s 4.88 s 5.13 s 

9-Ha 4.92 dd 4.77 dd 4.94 dd - - - 

9-He 4.20 dd 4 .13dd 4.21 dd 4 .26m 4 .30m 4 .39m 

9 a - H  2.82t  2 .76t  2 .56t  2 .03d 2 .22d 2 .15d 

C 9 - C H 3  - - - 1.54d 1.52d 1.64d 

C 6 a - C H  3 1.79s 1.63s 1.85s 1.77s 1.64s 1.84s 

O C H  3 3.31s 3.18s 3.32s 3.23s 3.16s 3.31s 

NCH2(3) 2.91 s 4.33 dd 2.77 s 3.55 m a 4.30 dd 

3.291TI a 

C H 2 0  - - - 3.87 m a - 

C6H5 - - 7.12 m - - 7.22 m 
2J2 eq, 2 a x 11.9 b 11.7 11.7 b 11.7 

2J3 eq, 3 ax 13.2 b 12.5 12.3 b 12.3 

3J2 a x. 3 e q 4.0 b 4.2 4.1 b 4.1 

3J2eq. 3eq b b 1.7 1.3 b 1.4 

3J2e q, 3 ax 5.4 b 5.4 5.3 b 5.3 

2J9 a, 9 e 18.2 18.1 18.0 - - - 

3J9 a, 9 a--H 9.8 9.6 9.8 -- -- -- 

3J9e. 9 a -  H 9.8 9.6 9.8 9.0 8.9 9.0 

3 J 9  e, C 9 - C H  3 - -  - - 7.0 6.9 7.1 

a Z u o r d n u n g  nicht  gesichert 

b Nich t  zureichend aufgel6st 
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