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BASEN-INDUZIERTE UMWANDLUNG DES ANELLIERTEN PYRROLO-SYSTEMS
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Treatment of substituted 1,3—Bishydrazino—2—tert—butyl-pyrrolo[3,4—b]—
chinoxalines with aqueous sodium hydroxide leads to the formation of
6-membered 1,2—Dihydro—pyridazino[A,S—b]chinoxalines. The base induced

solvolysis is followed by ring opening and ring closure.

3,4,5) und o-chinoiden Hetarenen 2] wurden einer-

Reaktionen van ZH-Isoindalen
seits untersucht, um allgemeine Zusammenh&nge zwischen der Topologie des m-Sy-
stems und dem chemischen Verhalten gegenlber elektrophilen, nucleophilen und
dienophilen Partnern zu erkennen. DOie studierten Umwandlungen wurden anderer-
seits préparativ angewandt, um funktionelle Gruppen in Nachbarschaft zum Hete-

roatom einzuflhren.

Nach eigenen Beobachtungen Z) sind 2—A1Ky1-1,3—bis[N,N’—bis(methoxycarbonyl)]-
hydrazinopyrrolo[3,4-b]chinoxaline (1) einfach aus den 2-Alkyl-2H-pyrrolo-

[?,4~6]chinoxalinen mit Azodicarbonsduredialkylestern durch substituierende Ad-
dition erhé&ltlich. Die Hydrazino-Gruppen in 1,3-Stellung wirken offensichtlich
der Stabilisierung des konjugierten tricyclischen w-Systems entgegen und stel-

len eine Angriffsstelle “fir elektrophile und nucleophile Reagenzien dar.

Bas substituierte 1,3—Bis—hydrazino-pyrrolo[3,4—b]chinoxalin (1) ist in 2N NaOH
18slich und spaltet unter basischen Bedingungen eine laterale Hydrazino-Gruppe
ab; bei Raumtemperatur entsteht lOberraschend durch Ringerweiterung ein substi-
tuiertes 1,2-Dihydro-pyridazino[4,5-b]chinoxalin (2). Bei 60-80 °C gelingt
durch basen-induzierte Spaltung Gber diese Zwischenstufe (2) die'Uberfihrung

in das substituierte Pyridazino[A,5—b]chinoxa1in (3); dabei wird die Alkoxy-
carbonyl-Gruppe mit der Hydroxy-Gruppe abgespalten und das konjugierte hetero-
cyclische n-System ausgebildet.

#
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Tabelle 1: Umwandlungen des 2—tert—Butyl—1,3-bis[N,N‘—bis(methoxycarbonyl)l—
hydrazino—ZH—pyrrolo[3,4—b]chinoxalins (1) mit 2N Natriumhydroxid-Lésung in
4-tert—Butylamino-2—methoxycarbonyl-1-hydroxy—1,Z—dihydropyridazino[4,5—bj~
chinoxalin (2, 72 h/Raumtemp.) und in 1—tert—Butylamino—pyridazino[4,5—b]—
chinoxalin (3, 5 h/60 °C, Methanol).

(2), Ausb. 71 %, Schmp. 175-185 oC (Zers.) .- Umkristallisieren aus Isopropa-
nol: Ausb. 56 %, Schmp. 180-190 °C (Zers.).- 'H-NMR (cpcly) © = 1.67-1.88

(m, 2H, Aromaten-H), 2.05-2.25 (m, 2H, Aromaten-~H), 2.88 (4, J = 5 Hz; 1H,

4
BH), 4.11(s, verbreitert; 1H, NH, D _O-austauschbar), 5.24 (4, J = 5 Hz; 1H,

OH, D20—austauschbar), 6.09 (s, 3H,2COOCH3), 8.42 (s, 9H, C(CH3)3).-UV (Me~
thanol) : Amax (log €) = 246 (4.55), 307 (4.03), 325 (3.91) sh, 420 nm (3.33).
(3), Ausb. 76 %, Schmp. 202-203 °c.- Umkristallisieren aus Isopropancl: Ausb.
69 %, Schmp. 203 °c.- 'm-NmMR (cpcly): t = 0.84 (s, 1H, g%), 1.67-2.27 (m; 4=,
Aromaten-H), 3.17 (s, verbreitert; 1H, NH, D20—austauschbar), 8.27 (s, 9H,
C(CH3)3).- UV (Methanol): Amax (log €) = 216 (4.37), 235 (4.45), 250 (4.49),
254 (4.47) sh, 290 (4.09) sh, 295 (4.11), 334 (3.53), 349 (3.54), 444 nm
(3.71).

Die Struktur der tricyclischen Zwischenstufe (2) wurde spektroskopisch und che-

6’7). Einerseits gelingt die Oxidation 8) des hetero-

misch eindeutig gesichert
cyclischen N,0-Halbacetals (2) mit Natriumdichromat/Schwefelsdure in das substi-
tuierte 1—on-1,Z—dihydro-pyridazino[4,5~b]chinoxa1in (4). Andererseits bereitet
die Acetalisierung mit Methanol oder Isopropanol unter sauren Bedingungen keine
Schwierigkeiten. Zur Absicherung wurde das Umwandlungsprodukt (3, R2= Methyl)
unabhdngig aus dem 1-tert-Butylaminapyridazino[4,5-b]jchinoxalin (3) durch zwei-
. 9,10)
stufige Umsetzung

stellt.

mit Chlorameisensduremethylester und Methanol herge-

Bei der mechanistisch interessanten Umwandlung von substituierten Pyrroloc-
[3,4—b]chinoxalinen (1) in Pyridazino[4,5—b]Chinoxaline (2) dirfte es sich um
geine mehrstufige Reaktionsfolge handeln. Im einleitenden Schritt wird vermutlich
gine laterale Alkoxycarbonyl-Gruppe unter dem Einflull der Hydroxid-Ionen zu ei-
ner tautomerie-fahigen Zwischenstufe abgespalten. Ringdffnung und Recyclisie-
rung dirften bei der Bildung des 1—Hydroxy-1,Z-dihydropyridazino[4,5—b]chinoxa4

lins (2) eine produkt-bestimmende Rolle spielen.

Die lUberraschende Umwandlung des anellierten Pyrrolo-Systems in ein Pyridazino-
System belegt den EinfluB 1,3-st&ndiger Donator-Gruppen auf die Stabilitsdt und

Reaktivitdt des konjugierten tricyclischen n-Systems.

Unter &hnlichen Bedingungen entsteht aus dem 2-tert-Butyl-1,3-bis[N,N’-bis(me-
thoxycarbonyl)]hydrazino—ZH—isoindol das 1-N-tert-Butylamino~-phthalazin (Ausb.
49-56 %3 Schmp. 197 °¢); in diesem Fall ist die Isolierung des heterocyclischen
N,O0-Halbacetals nicht mdglich. Die Konstitution des Umwandlungsproduktes folgt
eindeutig aus den spektroskopischen Daten und wird durch unabh#@ngige Synthese

eines Vergleichspridparates mit identischen Eigenschaften bekr&ftigt.
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Tabelle 2: Umwandlungen des 4-tert-Butylamino-2-methoxycarbonyl-l-hydroxy-
1,2»dihydropyridazino[4,5—ﬂ]chinoxalins (2) mit Natriumdichromat/Schwefel-
sdure in 4—tert—Butylamino—2—methoxycarbonyl—1—oxo~1,2—dihydropyridazin0—
[4,5—b]chinoxalin (é) und mit Alkohol/Salzsiure in 4-tert-Butylamino-2-me-
thoxycarbonyl-1l-alkoxy —1,2—dihydropyridazino{4,5-bjchinoxalin (5)

(4) Ausb. 88 %, Schmp. 176 °c. Umkristallisieren aus Isopropanol: Ausb. 81 %,

o]

1
Schmp. 178-179 "C.- "H-NMR (CDCl.,}: 1 = 1.52-2.20 (m, 4H, Aromaten-H), 3.93

3

(s, breit; 1H, NH), 5.93 (s, 3H, COOCH3), 8.42 (s, 9H, C(CH3)3).— UV (Metha-
nol): Xmax (log €) = 255 (4.57), 324 (4.07), 444 nm (3.09).
(5, Alkoxy = Methoxy), Ausb. 82 %, Schmp. 175 °C (Methanol) .- H-NMR (cpcly) s
T =1.70-1.95 (m, 2H, Aromaten-H), 2.00-2.32 (m, 2H, Aromaten-H), 3.22 (s,

1
1H, H"), 4.12 (s, verbreitert; 1H, NH, D20—austauschbar), 6.06 (s, 3H,
COOCH3), 6.43 (s, 3H, OCH3), 8.39 (s, 9H, C(CH3)3).— UV (Methanol) : Amax

(log €) = 246 (4.57), 305 (4.02), 324 (3.90 sh), 417 nm (3.27).
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1)

Diese Umwandlung 138t mechanistische Bezlige zu Reaktionen von 3-Ethoxy-1-

aryl-1H-isoindolen mit Hydrazin zu 1-Amino-4-arylphthalazinen erkennen. Nach

Eberle und Houlihan 2)

wird dabei im Zuge einer mehrstufigen Reaktionsfolge
das Hydrazin integriert und das Heterocatom als Amiﬁogruppe separiert. Durch
Wahl der Reaktionsbedingungen ist nach Hennige und Kreher 3) eine Reaktions-
lenkung mdglich; &hnliche Beobachtungen liegen lber das Verhalten der 3-Ethoxy-

4)

1H-isoindolium-tetrafluoroborate vor .

Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie
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