
Terrohcdron. Vd. 29.~~. 2881 la 2887 Perpamon Press 1973. Prmtcd 1nGrea1 Britain 

ijBER DIE CHEMIE SUBSTITUIERTER 
BENZOCHINONE-XIV’ 

SYNTHESE VON 2,3-DIHYDRO-1,4-BENZOXAZIN-6,7- 
CHINONEN 

W. SCHAFER UND A. AGUADO 

Max-Planck-lnstitut fir Biochemie 8033 Martinsried/Mirnchen 

(Received in Germany 3 March 1973: Received in UKforpublication 18 April 1973) 

ZusammcnfPaung-2,5-Bisanilino-3-acetyl(carbomethoxy)-benzochinone 1 reagieren mit substituier- 
ten 2-Hydroxyathylaminen iiber 2-(2-Hydroxyalkylamino)-S-anilino-3-acetyI(carbomethoxy)-chinone 
2 zu 2,3-Dihydro- I .4-benzoaxazin-6,7-chinonen 5. 

Abstraa-2.5-Bisanilino-3-acetyl(carbomethoxy)-benzoquinones react with substituted 2-hydroxy- 
ethylamines to give 2-(2-hydroxyethylamino)-3-acetyl(carbomethoxy)-benzoquinones. These are 
converted to 2,3-dihydro-I ,4-benzoxazine-6,7-quinones 5. 

In Fortsetzung unserer Arbeiten zur Gewinnung 
heterocyclischer Chinone nach dem P&zip der 
Ankondensation eines Heterocyclus an das Chin- 
onsystem2-4 beschreiben wir eine Synthese sub- 
stituierter Benzoxazinchinone, die diese bisher 
kaum beschriebene Substanzklasse leicht zugang- 
lich macht. 

Baxter und MitarbeiterJn6 haben durch Behand- 
lung von 2.5Dimethyl- ,6-bislthanolamino- 1,4- 
benzochinon mit konz. Schwefelsaure in geringer 
Ausbeute das 5,8-Dimethyl-l,4-benzoxazin-6,7- 
chinon gewonnen. Unsere Synthese schliesst sich 
hinsichtlich der Methode und des Reaktions- 
mechanismus an die friiher beschriebene Synthese 
von 2-Hydroxy-3H-3-phenoxazinonen an.’ 

SYNTHESE 

Setzt man das leicht zugangliche 2.5Bisanilino- 
3-acetyl(carbomethoxy)-benzochinon l3 mit Athan- 
olaminen urn, so entstehen durch nucleophile 
Substitution der Anilinogruppe an C-2 die Amino- 
chinone 2 in hoher Ausbeute. Der Aminaustausch 
gelingt mit Acetylchinonen in Tetrahydrofuran 
oder in siedendem Methanol innerhalb weniger 
Minuten vollstindig; die Carbomethoxychinone 
erfordem Reaktionszeiten von einigen Stunden. 
Die Aminochinone 2 kristallisieren in reiner Form 
aus den Reaktionsansatzen aus. Letztere gehen in 
Methanol oder Tetrahydrofuran/Methanol-Mis- 
chungen mit verdiinnter Salzdure nahezu quanti- 
t$.iv in die Benzoxazin-o-chinone 5 liber. Die 
Uberfiihrung von 1 in 5 gelingt such ohne Isolier- 
ung von 2. 

Man hat anzunehmen, dass sich die alkoholische 
Hydroxylgruppe unter Ausbildung eines Halb- 
ketals4*7*R 3 an die Chinoncarbonylgruppe addiert. 

dieses in saurer Losung in ein Carbonium-Immon- 
iumion 4 iibergeht, das zum Benzoxazin-o-chinon 
5 hydrolysiert wird.2 

Zur Struktur der Aminochinone 2 
Wie Kijnig und Mitarbeiters fanden, liegen die 

Addukte von Benzochinon und 2-Alkyl(Aryl)- 
aminoathanolen 7 im Gleichgewicht mit einer 
zweiten Form vor. Die Verbindungen sind in 
unpolaren Liisungsmitteln nahezu farblos, leicht 
Ioslich in Alkali, zeigen eine polarographische 
Doppelstufe und unterscheiden sich von anderen 
Substitutionsprodukten des Benzochinons deutlich 
hinsichtlich Thermo-, Salvato-, Piecochromie und 
Fluorescenz. Splter wurde gezeigt, dass die farb- 
lose Form der Aminochinone 7 als Halbketal 8 zu 
formulieren ist.7 

Die Addukte verhalten sich analog den aus 
Benzo- und Naphthochinonen und o-Aminophen- 
olen und o-Aminothiophenolen gebildeten Amino- 
chinonen * Halbketalen, die in einem von der 
Polaritlt des Liisungsmittels abhangigen Gleich- 
gewicht vorliegen.1*4*s 

Die hier beschriebenen Verbindungen liegen als 
Aminochinone 2 vor. Wie Tabelle 1 zeigt. stimmen 
die UV/S Absorptionsspektren in Athanol und 
Methylenchlorid in der Lage und der Intensitat 
der Banden nahezu iiberein;.sie sind vom gleichen 
Typ wie die Spektren des 2-Athyl-amino-S-anilino- 
3-acetyl(carbomethoxy)-I A-benzochinons. Die lan- 
gwelhgen Banden bei 350-355nm und bei 475- 
500 nm sind fir den Chromophor des Aminochin- 
onsystems charakteristisch. Beim Vorliegen einer 
Halbketalstruktur ist die langwelligste Bande im 
Bereich urn 360 nm zu erwarten. 

An den NMR-Spektren (Tabelle 2) einiger Chin- 
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one 2 erkennt man, dass die /3-HydroxyBthylamin- 
oseitenkette sterisch fixiert sein muss. So zeigt 
das NMR-Spektrum von 2d fiir die Protonen der 
Methylengruppe neben der alkoholischen Hydrox- 
ylgruppe eine unterschiedliche Kopplung (J = 6.3 
Hz und J = 4 Hz) mit dem benachbarten Proton. 
Die Seitenkette diirfte demnach iiber eine Wasser- 
stoffbriickenbindung an das Chinonsystem fixiert 

H 
$3 H 

sein. Die beiden an den Stickstoffen gebundenen 
Wasserstoffe fiihren zu Signalen bei 8.2-8-3 ppm 
(HP. schneller Austausch mit D20) und 116-13.5 
(H”, langsamer Austausch mit D,O). Bei 2a ist 
mit dem langsamen Austausch des Protons HC bei 
13.5 ppm fur die Protonen.. der benachbarten 
Methylengruppe bei 4.17 der Ubergang von einem 
Multiplett in ein Triplett verbunden. Daraus folgt 
zwingend, dass der Wasserstoff tatsachlich am 
Stickstoff gebunden ist und eine Enolisienmg mit 
der Acetylcarbonylgruppe nicht stattfindet. 

Dies erscheint uns bedeutsam bei der Diskussion 
der IR-Spektren (Tabelle 1). Die Carbomethoxy- 
chinone Zc-2g zeigen die CO-Bande der Ester- 
gruppe wie zu erwarten bei 17 15-1720 cm-‘. Bei 
den Chinonen 2a-M, die mit einer Acetylgruppe 
substituiert sind, beobachtet man keine Bande, die 
der CO-Valenzschwingung der Acetylgruppe zuge- 
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Tabelle 2. NMR-Spektren van 2-(2-HydroxyPthylamino-S-anilino-3-acetyl(carbomethoxy)-benzochinonen-( 1.4) 2 
[(in CDC& 8 ppm (TMS = 0 ppm))] 

Nr RI RP R3 R’ H H” 

2a COCH, H H 2+&s(3) 6.08.s( 1) 8.3* 

2b COCH, CHs H 264&3) 6%,s(l) 8.3” 
2c COCHJ CsHs H t-62,$3) 6%i6,s( 1) 8.3* 
2d COCH, H CH, 2+63,s(3) 6,06,s(l) 8.3* 

2e CO&H, H H 4.05,$3) 6%.s( I) 6.50 
2f CO&H3 CHJ H 3+7.s(3) 6@0,3(1) &3* 
28 CC&CH, C,H, H 3.84,$3) 598,s(t) 8~24~ 

H’ 

13.5t 

13.5t 
13.5t 
13.4+ 

114it 
11.65* 

R”iH” R*/H” OH 

4.17.m(2) 3.93,t(2) 

13-7 -4,4m(3) I-30.d J = 6Hz] - 2.6( 1) 
13.7 - 4.5m(3) 7.3.m(5)1 
I-37,d, J = 6 HZ(~) 3.82 JAB = 11Hz - 2.6(I) 

5.1S,m(l) 3.62 J,,x = 6.3Hz 
JRX = 4Hz 

4.79 4.14 5 4.3$ 
14.1 1.27.d(3)] - 2.5 
[-4~3(1).3.42(1)4~98m(l)] - 3.0 

*schneller Austausch mit D,O 
tlangsamer Austausch mit D,O 
Sin Trifluoressigsiiure 

ordnet werden kannte. Die erste schwache Bande 
im Bereich 1720-l 570 cm-l lie@ bei 1640 cm-‘, 
die Bande bei 1580 cm-’ ist sehr intensiv und breit. 
Da die Wasserstoffbriickenbindung zur Ester- und 
Acetyigruppe nur quantitative Unterschiede der 
Verschiebung der CO-Valenzschwingungsber- 
eiche verstehen I&t, nehmen wir an, dass bei den 
Chinonen Za-d eine Dipolstruktur 8 zu diskutieren 
ist.‘O Die sterisch festgelegte Struktur des Dipols 
macht verst&dlich, dass man bei diesen Verbin- 
dungen entgegen der Erwartung keine AbhHng- 
igkeit der UV/S-Absorptionsbanden von der 
PolaritPt des LSsungsmittels beobachtet. 

8 

Zur Struktur der Benzoxuzinchinone 5 
Flir die Chinone 5 stehen die Struktur eines 

p-Amino-o-chinons 5 und die eines O-Hydroxy-p- 
chinonimins 6 zur Diskussion. Baxter und Titmann6 
haben eine solche Tautomerie fiirdas 2,3-Dehydro- 
5,8-dimethyl-~nzoxazin-6,7-chinon bewiesen. Die 
von uns hergestellten Verbindungen liegen. 
unabhtingig von der Substitution und der Polaritft 
des LGsungsmittels. nur in der o-Chinonform 5 vor. 
Das NMR-Spektrum von 5a in Deuterochloroform 
zeigt ausser den Signalen fir die Acetylmethyl- 
gruppe bei 2-62 ppm und das Proton on C-8 bei 

6.16 ppm ein Multiplett bei 3.78 ppm, ein Triplett 
bei 4.44 ppm und das Signal der NH-Gruppe bei 
13.4 ppm. Beim Austausch mit Deuteriumoxyd 
geht das Signal bei 3.78 ppm in ein Triplett iiber. 
Das gteiche Ergebnis wurde bei 5e durch Entkop- 
plung des Signals bei 11 ppm (in d, DMSO) 
erreicht. Damit ist die Stellung des Wasserstoffs 
am Stickstoff und die Struktur eines o-Chinons fi,ir 
die Beispiele 58 und Se gesichert (vgl. Tabelle 3). 

Die Unab~~ngigkeit der UV/S-Absorptions- 
maxima (Tabeile 4) von der PolaritPt de? Liisungs- 
mittels bestitigt das Ergebnis. Die Ahnlichkeit 
der Spektren erlaubt die Verallgemeinerung auf 
alle beschriebenen Chinone 5a-5h. 

EXPERIME~TELLER TElL 

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert: die Analysen 
wurden im Mikroanalytischen Labor des Max-Planck- 
Instituts fir Eiweiss- und Lederforschung, Miinchen. 
durchgefiihrt. Die IR-Spektren wurden mit dem lR- 
Gitter-Photospektrometer 225 von Perkin-Elmer. die 
UV-Spektren mir dem UV-Spektrai-photometer DK-2 
von Beckmann. die NMR-Spektren mit dem NMR- 
Spektrometer HA 100 von Varian und die Massenspek- 
tren mit dem Massenspektrometer CH-7 von Varian 
Aufgenommen. 

2-(2-Hydr~~xva~hvlumino)-S-cmiiino-3-~t~et~ftcarbo- 
f,l&~>.~) 1 4-henzkchinone 2 

Mcrh$ 2. Zur Lhung von 3 mMol 1 in ca. IOOml 
Tetmhydrofuran tropft man unter Riihren 4mMol des 
entsprechenden 2-Amino-Pthanols und verfokt die 
Reaktion d~nnschichtchromatographisch. Nachdem aik?S 
Chinon 1 umgesetzt ist. wird i.Vak. einrotiert und aus 
.&than01 umrkstallisiert- rote Nadeln. 
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Tabelle 4. UV/S-Spektren van 2,3-Dihydro- I .4-benzoxazin-6.7~chinonen 5 
(&II.%, rim/e in Athanol und Methylenchlorid) 

Nr R’ R2 R3 

Sa COCHs H H A 292.5125200 452/21% 
B 290121900 44712130 

Sb COCH, CH, H A 292/216cm 45011950 
290/21400 446/2140 

Se COCH, CeHJ H A 294/22WO 45412000 
291/21900 448/2500 

Sd COCH, H CH3 : 293/2looO 450/1790 
293/2lOOO 450/17% 

Se COOCHI H H : 270(12100) 308/15600 452/3100 
B 272(12100) 304/13600 44412300 

Sf COOCH, CH, H A 270.5/11750 (277/l 1600) 307~5/15200 457/1870 
B 272/l 1700 304.5/13700 447/2000 

Sg COOCH, C,H, A 270/13600 (277/13500) 308/16908 457/2208 
B 273/14000 305.5/16400 44612640 

Tabelle 5. 2-(2-Hydroxy~thylamino-5-anilino-3-acety1(carbomethoxy)-benzochinone-1,42 

Substanz 

Summen- 
Ausbeute Zerspkt. formel Analyse 

% “C MC C H N 

. . . . -5-anilino-3-acetyl- I ,4-benzochinon 
2a 2-(2-Hydroxyathylamino)-. . . 

2b 2-(2-Hydroxypropylamino)-. . 

2c 2-(2-Hydroxy-2-phenylathylamino)-. 

M 2-(2-Hydroxy- I-methyllthylamino)-. . 

. . -5-aniline-3carbomethoxy- I ,4- 
benzochinon 

2e 2-(2-Hydroxyathylamino)-. . . . 

2f 2-(2-Hydroxypropylamino)-. . . 

2g 2-(2-Hydroxy-2-phenylathylamino)-. . 

loo I71 

92 132 

% 178 

% 157 

C,,H,,N,O, ber. 63.% 5.38 9.34 
300.3 gef. 63.87 5.37 9.31 

C,,H,,N,O, ber. 64.95 5.77 8.91 
314.4 gef. 64.85 5.76 8.81 

C,,H,,N,O, ber. 70.20 5.36 7.44 
376.4 gef. 70. I5 5.35 7.28 

C,,H,,N,O, ber. 64.95 5.77 8.91 
314.4 gef. 64.75 5.75 866 

88 192 

90 146 

92 107 

C,,H,,N,O, ber.60.74 5.10 8.87 
300.3 gef. 60.53 5.08 8.84 

C,,H,,N,O, ber. 61.81 5.49 8.48 
314.4 gef. 61.77 5.53 8.22 

C,,H,,N,O, ber. 67.33 5.14 7.14 
376,4 gef. 67.38 5.14 6.89 

Merhod B. Zur siedenden Lijsung von 3 mMol 1 in 
Methanol ftlgt man 4 mMol des entsprechenden 2-Amino- 
iithanols zu und verfolgt die Reaktion diinnschichtchro- 
matogtaphisch. Nach Beendigung der Reakticn lbst man 
abkilhlen, saugt den kristallinen roten Niederschlag ab 
und wlscht mit Hexan. Aus den Mutterlaugen erhit 
man durch Einrotieren und Umkristallisieren weiteres 
Material. 

Analytische Daten in Tabelle 5. 

(2) Substituierte 2,3-Dihydro- 1.4Benzoxazin-6,7-chinone 
5 

Zur gesattigten siedenden methanolischen Losung der 

Chinone 2 fugt man 2.5 N HCI bis zu einer Endkonzentra- 
tion von 2 X lo-Z. Die Losung wird bis zum Verschwinden 
des Chinons 2 (Diinnschichtchromatographie mit Chloro- 
form auf Kieselgel) am Riickfluss gekocht, dann auf l/4 
Volumen konzentriert, der beim Kiihlen gebildete kristal- 
line rote Niederschlag des Chinons 5 abge augt und aus 
Athanol umkrist allisiert (Tabelle 6). 

(3) Eintopjieaktion: 
Die Chinone 1 werden nach Methode B umgesetzt. 

Nach Beendigung der Reaktion wird 2.5 N HCI bis zur 
Endkonzentration von 2 x lO-2 zugefugt, unter Einrech- 
nung des abgespaltenen Anilins und des Uberschusses an 
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Tabelle 6.2.3-Dihydro- I &benzoaxin-6.7~chinone 5 

Summen- 
Ausbeute Zers.pkt. formel Analyse 

Substanz % “C MC C H N 

I-acetyl- I ,4-benzoxazin-6.7-chinon 
5a 2.3-Dihydro.. . 96 190 C,,H,NG, ber. 57.97 4.38 6.76 

207.2 gef. 57.92 4.35 668 
Sb 2-Methyl-2.3-dihydro 84 193 C,,H,,NO, be.r.59.72 5.01 6.33 

221.2 gef. 59.47 5.05 6.32 
SC 2-Phenyl-2.3-dehydro 90 205 C,,H,,NO, ber.67.83 4.62 494 

283.3 gef. 67.79 4.63 586 
Sd 2-Methyl-2.3-dihydro 82 183 C,,H,,NO, ber.59.72 5.01 6.33 

221.2 gef. 59.65 580 6.16 
. . . 8carbomethoxy- I .4benzoxazin- 

6.7~chinon 
Se 2.3-Dihydro-. 84 178 C,,H,NG, her. 53.81 4.06 6.28 

223.2 gef. 53.78 4.16 6.07 
5f 2-Methyl-2.3-dihydro-. . 84 172 C,,H,,NO, be.r.55.69 4.67 590 

237.2 gef. 5560 4.47 6.24 
Sg 2-Phenyl-2,3-dihydro-. . 85 202 C,,H,,NO, ber. 61.21 4.38 468 

299.3 gef. 61.04 446 4.62 

Athanolamin und die Reaktion wie unter(2) beschrieben 3W. Schafer und A. Aguado. Angew. Chem. 83. 442 
zu Ende gefuhrt. (1971) 

Wir danken Fraulein G. Schild und Fraulein E. Seifert 
fir die Aufnahme der NMR-. UV- und IR-Spektren, 
Herrn Dr. J. Sonnenbichler fir die Hilfe bei der Dis- 
kussion der NMR-Spektren. 

*W. Schiifer und H. Schlude. Tefrahedron 27, 4721 
(1971) 

JJ. Baxter, D. W. Cameron und R. G. F. Giles, J. Chem. 
Sot. 0.1325 (1969) 

OJ. Baxter und R. B. Titman, Ibid. (C) 2078 (1970) 
‘K. D. McMurtrey und G. D. Daves Jr.. J. Org. Chem. 
35.4252 (1970) 
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