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REVIEWS

Synthesen unter Verwendung von Benzofuroxan

K.LEY und F. SENG*

Zentralbereich Zentrale Forschung, Wissenschaftliches Hauptlaboratorium der Bayer AG,

D-509 Leverkusen

Starting from berzofuroxan, a large number of previously
unknown or only difficultly accessible heterocyclic compounds
such as quinoxaline bis[N-oxides], phenazine bis[N-oxides], benz-
imidazole N-oxides, 1,3-dihydroxybenzimidazolinones. and 3-
aminobenzo-1,2.4-triazine 1,4-bis[ N-oxides] can be easily pre-
pared.

1. Einleitung

2. Synthesen von Heterocyclen aus Benzofuroxan und Nucleo-
philen unter Abspaltung von Aminen, Wasser, Alkoholen
oder Cyanwasserstoff

2.1. Bildung von Chinoxalin-di-N-oxiden unter Abspaitung von
Amin

2.2. Bildung von Phcnazin-di-N-oxiden unter Abspaltung von
Wasser

2.3. Bildung von Chinoxalin-di-N-oxiden unter Abspaltung von
Alkohol

2.4. Bildung von 1-Hydroxy-benzimidazol-3-oxiden unter Abspal-
tung von Cyanwasserstoff

3. Synthesen von Heterocyclen aus Benzofuroxan unter intramo-
lekularer Wasserstoffverschiebung

Ausgehend vom Benzofuroxan lassen sich cine Vielzahl bisher
nicht beschriebener oder nur schwer zugéinglicher heterocyclischer
Verbindungen wie Chinoxalin-di-N-oxide, Phenazin-di-N-oxide,
Benzimidazol- N-oxide, 1,3-Dihydroxy-benzimidazolinone und 3-
Amino-benzo-1,2 4-triazin- | 4-di-oxide leicht herstellen.

1. Einleitung

Obwohl das durch Oxidation von o-Nitro-anilin mit
Hypochlorit leicht zugiingliche Benzofuroxan®: % * ¢
schon seit dem Jahre 1912 bekannt ist, begann seine
eigentliche pridparative ErschlieBung erst Mitte der
sechziger Jahre mit der Entdeckung, daf3 geeignete
Nucleophile in der Lage sind, mit Benzofuroxan un-
ter Bildung heterocyclischer N-oxide zureagieren. Da-
bei lassen sich zwei Reaktionstypen unterscheiden:
(i) Das Nucleophil addiert sich an das Benzofuroxan
zu einer labilen Zwischenstufe, die sich in einem
Folgeschritt unter Abspaltung einer geeigneten
Austrittsgruppe stabilisiert.
(if) Die Stabilisierung der bei der Addition primér
gebildeten labilen Zwischenstufe erfolgt unter in-
tramolekularer Protonenverschiebung.

2. Synthesen von Heterocyclen aus Benzofuroxan und
Nucleophilen unter Abspaltung von Aminen, Was-
ser, Alkoholen oder Cyanwasserstoff

2.1. Bildung von Chinoxalin-di-N-oxiden unter Abspaltung
von Amin

Benzofuroxan (1) reagiert mit Ketiminen oder Ald-
iminen 2 in hohen Ausbeuten unter Abspaltung von
Aminen zu Chinoxalin-di-N-oxiden 3% °.
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Zur Durchfiihrung dieser Reaktion ist es nicht erfor-
derlich, das isolierte Ketimin bzw. Aldimin 2 mit
Benzofuroxan umzusetzen. Es geniigt bereits. eine
Mischung aus Keton bzw. Aldehyd 4 und primérem
Amin oder Ammoniak auf Benzofuroxan 1 einwirken
zu lassen, um das Chinoxalin-di-N-oxid 3 zu erzeu-
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* Unter Mitarbeit von U. Eholzer, H. Heitzer, R. Nast und R.
Schubart
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Das Amin erfiillt hicr zusitzlich die Funktion eines
wasserabspaltenden Mittels.

Nach diesem Reaktionsschema lassen sich ganz allge-
mein Carbonylverbindungen mit Benzofuroxan zu
Chinoxalin-di-N-oxiden umsetzen. Die nachfolgende
Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber die so hergestellten
Verbindungen.

Tabelle 1. Chinoxalin-di-V-oxide (3)

Carbonyl-

SYNTHESIS

DaB3 sich auch Enamine umsetzen lassen, konnten
Haddadin und Issidorides am Beispicel der Reaktion
von Benzofuroxan (1) mit Morpholinocyclohexen (5)
zeigen, bet der unter Abspaltung von Morpholin 2.3-
Tetramethylen-chinoxalin-di-N-oxid  (6) gebildet
wird”.

Setzt man Imine 7 von Carbonylverbindungen ohne
a-stindige Methylengruppe mit Benzofuroxan (1) um,

Chinoxahn-di-N-oxide (3) Auskente  F

komponente (4) R! R? (")
CyHs— CHO CH, H 6% 181°
C3Hqy—CHO CoHg H 52 148 -152°
ch—©-cnz—cno m—@— H 80 189-201°
0
1 .
HyC—C—CHj H CHy 46 181
i
H;C—C—C,Hg CH3 CH; 91 189° {Zers.)
O:o —(CH ) (- 60 183°
N\ > o
(szJ:O ={CH }o— 84 133
Iol \ ™\
M= C—CHa— CHa— ) N—CH CH 69 139°
3 2— CHz U C.J 2 3
i
HyC=C = CH,CHy= 0C,Hg C,HsOCH, CH, 32 75°
i
H3C—C—CH,—C00C ;Mg C,H500C CHy 40 136°
80
HiC—C—CHy—C—NH, HN—CO CH, 72 245°
iR
HsC— C—~CHy— C— NH—CH, HaC—NH~CO CH, 76 214°
@ 9
H3C—C—CHz~ C—NICH3 ), (HaC)N—CO CHj 89 189°
i
CaH500C = C—CHy — COOC,Hs  HaN—CO HN—-CO &I 24°
a0
HaC = C—CHy— C— CH3 HyC~CO CH, 5% 146--149°
n R
H3C—- C~CHa—CN NC— CH; 86 194°

“ Hergestellt aus 5-Methyl-isoxazol®.

2,3-Dimethyl-chinoxalin-di-N-oxid (3) (R'=R*=CH):

Man 10st Benzofuroxan (204 g, 1.5 Mol) zusammen mit Methyl-
ithylketon (118 g, 1.64 Mol) bei 50° in Methanol (700 mi). leitet
8h lang Ammoniak ein und hiilt durch gelegentliches Kiihlen
die Temperatur zwischen 50 und 55°. AnschlieBend wird das
Reaktionsgemisch auf 5° gekithlt. Durch Absaugen der ausgeschie-
denen gelben Kristalle erhilt man 2.3-Dimethyl-chinoxalin-di-N-
oxid, das nach dem Umldsen aus Athanol bei 189° unter Zer-
setzung schmilzt: Ausbeute: 260 g (91%).

0 0
O ¢
N
CEp+ X, — QL0 - O
\N, N 7

() 2

1 5

dann ist eine Aminabspaltung nicht mehr mdoglich.
und die Reaktion bleibt auf der Stufe der tiefdunkel-
roten o-chinoiden 2,3-Dihydro-2-alkylamino-chin-
oxalin-di-N-oxide (8) stehen.

4 -
? R \é/R 4 R*

1 7 8

'L Greene, F. Rowe, J. Chem. Soc. 101, 2452 (1912); 103,
897. 2023 (1913).
2 J. Kaufman. 1. Picard, Chem. Rer. 59, 429 (1959).
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Analog verhalten sich die entsprechenden Enamine
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2-Pyrrolidino-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-chinoxalin-di- N-oxid (10}
{(R*=R*=CHj; R®=H: N =Pyrrolidinyl):

Zu ciner Losung von Benzofuroxan (13.6 g, 0.1 Mol) in Essigsiiure-
dthylester (35 ml) liBt man unter Kithlung und Riihren bei 10 15°
innerhalb von 20 Minuten Isobutenyl-pyrrolidin (17 g, 0.13 Mol:
frisch destilliert) zutropfen. Die Losung firbt sich dabei tiefrot.
Man rithrt zuniichst 30 Minuten lang bei 10-15° und danach
weitere 30 Minuten bei 20°, verdiinnt anschlicBend mit Petrokither
(30 ml)und kithlt auf 0° ab. Es scheidet sich 2-Pyrrolidino-2,3-dihy-
dro-3.3-dimethyl-chinoxalin-di-N-oxid als intensiv rote Kristalle
aus, die nach dem Umldsen aus Essigsiureithylester bei 123°

-0/

schmelzen; Ausbeute: 12g (469).
Eine weitere Variante stellt die Addition von Ynami-
nen (11) an Benzofuroxan (1) in aprotischen Losungs-

mitteln zu 3-Dialkylamino-chinoxalin-di-N-oxiden
(12)° dar.

CEN‘0+ H3C—CEC—N/R -, @Nima
<\ N 'f,/ T,R
§ R
1 1 12
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Ammoniumsalzen (14), die beim Ansiduern zu 2-Me-
thyl-chinoxalin-di-N-oxiden (15) decarboxylieren.
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Mit Chloroacetaldehyd (16) und primiren aliphati-
schen Aminen werden aus Benzofuroxan (1) 2-Alkyl-
amino-chinoxalin-di-N-oxide (18) erhalten''. Das
sehr wahrscheinlich intermediiir auftretende 2-Chlo-
rochinoxalin-di-N-oxid (17) kann dabei nicht iso-
liert werden.

Tabelle 2. 2-Alkylamino-chinoxalin-di-N-oxide (18)

Aminkomponente

HyC—NH,

HyCy,
CH— CHy— NH,
HaC” :

0
3 H\c 0
=N, | CH30H
D+ CHy + 2R¥*=NH, —
=N | -H;0
Cl
16
0 0
4 A
N N
) Brwrradl @
@N’j\m -RINH? ¢® @l\f NH—-R3
v v
0 0
17 18
R¥in 18 Ausbeute F
(%)
—CH, 50 249 250°
CH;
~ cHp = H 51 210 211°
CHj

—O 3 220 228°
—caz—® 23 238 240°

HyC=CH—CHy— NH, ~CHz—CH=CH, 28 171173
HiCx ,CHs o
,N=CHz=CH,~CH, ~ NH, —CHz—=CHy—CHa — N 27 193-195°

HiC
3-Diithylamino-2-methyl-chinoxalin-di-N-oxid (12) (R =C,Hs):

In cine Losung aus Benzofuroxan (6.8 g, 0.05 Mol) und Tetrahydro-
furan (30 ml) wurde bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 1-Di-
dthylamino-1-propyn (5.55g. 0.05Mol) und Tetrahydrofuran
(15ml) getropft. Man IiBt den Ansatz 12h stehen. Es wird dann
im Vak. eingedampft und der Riickstand aus Essigester bei tiefer
Temperatur umkristallisiert. Man erhilt 3-Diidthylamino-2-me-
thylchinoxalin-di-N-oxid; Ausbeute: 4.4 g(36,); Schmp. 129--130°.

7-Keto-siduren 13 reagieren mit Benzofuroxan (1) in
Gegenwart von liberschiissigem Ammoniak zu den

CH;

2-Propylamino-chinoxalin-di- N-oxid (18) (R*=n-C3H-):
Benzofureoxan (13.6 g, 0.1 Mol) wird in einem Gemisch von Dime-
thylformamid (70 ml) und #-Propylamin (30g, 0.51 Mol) suspen-
diert. Bei 35” lilt man unter Kiihlen eine Losung von Chloro-
acetaldchydhydrat (12 g, 0.135 Mol) in Dimethylformamid (30 ml)
langsam zutropfen, riihrt danach 8 Stunden bei 35°, kiihlt ab
und saugt ab. Nach dem Waschen mit Dimethylformamid, Wasser
und Mecthanol und Trocknen erhiilt man 2-n-Propylamino-chino-
xalin-di-N-oxid als gelbe Kristalle, die nach dem Umldsen aus
Dimethylformamid von 225 226° schmelzen: Ausbeute: 15g
(6897). ‘
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2.2. Bildung von Phenazin-di-N-oxiden unter Abspaltung von
Wasser

Auch Hydrochinon-anionen (19) sind in der Lage,
als Nucleophile mit Benzofuroxan (1) zu reagicren.
Die hierbei intermediiir auftretenden o-chinoiden
Produkte (20) stabilisieren sich unter Abspaltung von
Wasser zu 2-Hydroxy-phenazin-di-N-oxiden (21)'2.

0
e
A NN 0% 0,200
,0 + —_—
\ -~
N HO R

1 19
0 0
A R 4
O | = O

N -OHe N/

JOH R P
0 0

20 21

Tabelle 3. 2-Hydroxy-phenazin-di-~N-oxide (21)

2-Hydroxy-phenazin- Ausbeute

Hydrochinon
(19) di-N-oxid (21} (%)
?
OH Ny OH
HO @2’ 2 84
cl g @
0
*
OH Ny, -~y OH
HO C:N’ Z 80
¢-CHg ¥ ¢-CiHy
(o]
ON + NO,
A o
KO NN 69
v
o]
CO~CHj3 ? (;O—CHa
@/ou Nji‘\ oH
HO C:N/ Z 90
+
o]
o]
OH ﬁ\ jior-l
HO’:;[CH: @NJ;/ CH; 54
CHa é CH3

2-Hydroxy-phenazin-di-N-oxid {21) (R = H):

Benzofuroxan (136 g, 1 Mol) wird in Wasser (21) suspendiert. Dazu
gibt man Hydrochinon (110g, 1 Mol) und Natriumhydroxid (2 g,
0.05Mol) und riihrt {0h bei Raumtemperatur. Anschlieend wird
angesiuert und abgesaugt. Man erhiilt 2-Hydroxy-phenazin-di-N-
oxid als rote Kristalle. die nach dem Umidsen aus Dimethylform-
amid bei 255 bis 260° (Lit.>%: 255°) unter Zersetzung schmelzen:
Ausbeute: 222 g (97%).

Verwendet man stochiometrische Mengen Natriumhydroxid, so
crhiilt man innerhatb weniger Minuten in exothermer Reaktion

SYNTHESIS

die intensiv blauviolette Salzlosung des 2-Hydroxy-phenazin-di-N-
oxids, aus der die freie Verbindung durch Ansduern gewonnen
werden kann.

Nach diesem Verfahren, das in wiBrig alkalischer
Suspension bei Raumtemperatur durchgefiihrt wird,
konnen auch f-Naphthole (22) mit Benzofuroxan
(1) in hoher Ausbeute zu Benzophenazin-di-N-oxi-
den® '3 (23) umgesetzt werden.

3
N R OH 40/ 0H®
Cp + R
1 22
0
4 R
’d N\
NS I N/
v
0
23

210° (Zers.)

188° (Zers.)

184° (Zers.)

173° (Zers.)

218° (Zers.)

* F. B. Mallory. Org. Synth. Coll. Vol IV, 74 (1963).

A.J. Boulton, P. B. Gosh, Advances in Heterocyelic Chemistry,

New York. London, 1969,

S K. Ley, ctal, Angew. Chem. 81, 569 (1969): Angew. Chem.
Internat. Edit. 8, 596 (1969).

¢ K. Ley, U. Eholzer, R. Nast, F. Seng. DOS 1670693 (1966)

Bayer AG; C. 4. 77, P88541 (1972).

K. Ley. et al. DOS 1670935 (1967) Bayer AG: C. 4. 71,

P91528 (1969).

8 K. Ley. U. Eholzer, DOS 1670900 (1967) Bayer AG, (= British
Patent 1227375): C. A. 74, 88059 (1971).
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Tabelle 4. Bcnmphcnazm -di-N-oxide (23)

2- Ndphthol (22)
di-N-oxide (23) (%)
O 75
HO
COOH COOH
HO ©:N' 72
NH, NH,
?Oz—CHs —CH3;
HN
A @(
CIO—CHa CO— CH3

e @J .
@3

T/ SO3Na

Benzophenazin-di-N-oxid (23) (R =H):

Feingepulvertes Benzofuroxan (13.6¢, 0.1 Mol) und 2-Naphthol
(14.4 g, 0.1 Mol werden in Wasser (200 ml) suspendiert. Dazu tropft
man 10%ige Natronlauge (40g, 0.1 Mol) und riihrt 7 Stunden.
Wiihrend dieser Zeit steigt die Temperatur auf 28° und aus der
gelben Suspension entsteht ein orangefarbener Brei. Nach dem
Absaugen erhélt man Benzophenazin-di-N-oxid als orangegelbe
Kristalle, die sich nach dem Umldsen aus Dimethylformamid
bei 191° zersetzen: Ausbeute: 24 ¢ (91%).

Aus Phloroglucin (24) und Benzofuroxan (1) erhilt
man erwartungsgemifl 1,3-Dihydroxy-phenazin-di-
N-oxid (25)'?. Wihrend aber Hydrochinone und
Naphthole am besten in wéiBrig alkalischen Systemen
reagieren, ist es hier zweckmiBig, in organischen
Losungsmitteln mit priméren Aminen als basischem

Katalysator zu arbeiten'?
OH OH
HO f OH 0 f OH
24 a
CHsOH / RNH, R3NH,

- HzO @ ji:LOH

25

Benzophenazm- Ausbeute

Synthesen unter Verwendung von Benzofuroxan 419
F

212° (Zers.)

184° (Zers.)

196° (Zers.)

192° (Zers.)

208° (Zers.)

Einen liberraschenden Verlauf nimmt die Umsetzung
von Benzofuroxan (1) mit Benzochinon (26) in Gegen-
wart von gasformigem Ammoniak. Man erhilt auch
hier 2-Hydroxy-phenazin-di-N-oxid (21)'*

C,HsOH / NH3
—_— >

0
A
N OH
@ j:j’ + [HoNOH]
N/
v

21 R =

2-Hydroxy-phenazin-di-N-oxid (21) [ Chinonverfahren: R =H]:
Benzofuroxan (136 g, 1 Mol) und Benzochinon (105g, 1 Mol) wer-
denin Athanol (1000 ml) geldst. In diese Losung leitet man Ammo-
niak ein und hilt durch gelegentliches Kiihlen die Temperatur
zwischen 25° und 30°. Nach 3 h wird abgesaugt, und man erhilt
2-Hydroxy-phenazin-di-N-oxid; Ausbeute: 210 g (927%,). Dic Ver-
bindung ist durch anhaftendes Ammoniak violett gefiirbt. Nach
dem Umldsen aus Dimethylformamid schmilzt die Verbindung
bet etwa 255° bis ctwa 260° unter Zersetzung.

1 26

Wird anstelle von Ammoniak ein tertiires Phosphin
(27) in die Reaktion von Benzofuroxan (1) mit Benzo-
chinon (26) eingesetzt, dann entstehen Phenazin-di-
N-oxid-phosphonium-betaine (28)°.
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Tabelle 5. Phenazin-di-N-oxid-phosphoniumbetaine (28)

Phosphin (27)
phosphoniumbetain (28) (%)

[:
S PiCH,-i,

N 0®
PICsHy- i) @ jib/ 62

N
¥
0
®
Q PiCeHy-c

-N o®
PiCeH1-c )y @ :ﬁ/ 40
SN
¥

0

®
2 PiCeHs)

ANy 0®
P{CsHsl3 ©‘N/ 57

1-Triphenylphosphonio-phenazin-5,10-dioxid-2-oxylat (28)
(R=CHs):

Benzofuroxan (13.6 g, 0.1 Mol) und Benzochinon (10.8g, 0.1 Mol)
werden in Athanol (150 ml) gelost und im Verlauf von 10 Min.
mit Triphenylphosphin (26.2g. 0.1 Mol) versetzt. Durch gelegent-
liches Kiihlen hiilt man die Temperatur bei 20-30°. Die Losung
firbt sich dunkel, und violettblaue Kristalle scheiden sich ab.
Nach 2h wird gekiihlt und abgesaugt: Ausbeute: 28 (57Y%);
blauviolette Kristalle. F: 246--249°, aus Dimethylformamid.

2.3. Bildung von Chinoxalin-di-N-oxiden unter Abspaltung
von Alkohol

Wie die bisher beschriebenen Umsetzungen zeigen,
ist immer dann, wenn man CH-acide Verbindungen
mit g-stindiger Abgangsgruppe in Gegenwart von
Basen auf Benzofuroxan einwirken lift, ¢ine Chino-
xalin- oder Phenazin-di-N-oxid-Bildung zu erwarten.
Nach diesem Syntheseprinzip sollte es moglich sein,
auch Verbindungen vom Typ der Malonsiure umzu-
setzen. Mit Malonsiiure selbst oder Malonséure-
estern konnten jedoch keine Chinoxalin-di-N-oxide
erhalten werden. Dagegen reagieren Cyanoessigester
(29) in Gegenwart von starken organischen Basen
wie z. B. 1,5-Diaza-bicyclo[4.3.0]non-5-en oder 1.8-
Diaza-bicyclo[ 5.4.0Jundec-7-en (DBN oder DBU)
ganz glatt mit Benzofuroxan (1) zu 2-Hydroxy-3-
cyano-chinoxalin-di-N-oxid (31)'°.

. Haddadin, C. H. Issidorides, Tetrahedron Lett. 1965,

Phenazin-di-N-oxid- Ausbeute

SYNTHESIS
° cN QH
! ! NxL_cN
N CH,  DMF/DBN 2 ~C”
OX» - I 2o IO
=N c=0 " ‘H?ﬁzo
OR ®0 OR¥
1 29 30
0
A
+H® @N\ CN
—_—
-ROH N’ OH
v
— 0
.
31

174 175° (Zers.)

234-236° (Zers.)

246 249° (Zcers)

Die Bildung von 31 erfolgt hier iiber das aus dem
Anion des Cyanoessigesters und Benzofuroxan inter-
medidr gebildete Addukt 30, das sich durch Abspal-
tung des entsprechenden Alkohols stabilisiert.

Wie spektroskopische Untersuchungen zeigen, liegt
31 weitgehend in der tautomeren N-Hydroxy-2-oxo-
Form als 1-Hydroxy-2-oxo-1,2-dihydro-3-cyano-
chinoxalin-4-oxid (31a) vor.

0 0

A 4

N.__CN N_ CN
rx — (QIX

NZ 0H SN0

v |

0 OH

31 31a

2-Hydroxy-3-cyano-chinoxalin-di- N-oxid (31):

Benzofuroxan (136 g, 1 Mol) und Cyanoessigsiureiithylester (113 g.
1 Mol) werden zusammen in Dimethylformamid (700 ml) gel&st
und tropfenweise unter guter Kiihlung mit 1,5-Diaza-bicyclo-
[4.3.0]non-5-en?* (124 ¢, | Mol) versetzi. Es erfolgt eine stark
cxotherme Reaktion, und ein roter Niederschlag fillt aus. Durch
Kiihlen hiilt man dic Reaktionstemperatur zwischen 20 und 25°.
Nachdem alles zugetropft ist, wird auf 0° abgekiihlt und abgesaugt.
Den erhaltenen roten Niederschlag [6st man in Wasser und siduert

"0 K. Ley, U. Eholzer, DOS 1670739, 1670746 (1966) Bayer
AG.

"1 K. Ley, R. Nast, DOS 1670903 (1967) Bayer AG.

"2 F. Seng. K. Ley, DOS 1670981 (1968) Bayer AG.
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die Losung mit 10%iger wiiBriger Salzsdure an. Man crhilt 2-Hy-
droxy-3-cyano-chiroxalin-di-N-oxid als gelbe Kristalle, dic nach
dem Umldsen aus Athanol/Wasser bei 242 245° unter Zersetzung
schmelzen; Ausbeute: 190g (949%).

2.4. Bildung von 1-Hydroxy-benzimidazol-3-oxiden unter Ab-
spaltung von Cyanwasserstoff

Einen unerwarteten Verlauf nimmt die Umsetzung
von Benzofuroxan (1) mit Cyanoacetamiden (32). In
wiiBriger Natronlauge setzen sie sich in stark exother-
mer Reaktion unter Abspaltung von Cyanid zu
2-Aminocarbonyl-1-hydroxy-benzimidazol-3-oxiden
(34) um!”.

0 o] 1
3 (l:N 4 I-li ,"’—'N
N CHy .0/ 0H® @Ni ¢l
o+ | — “.s }C-NH-R
CEN/ c=0 -H® SN
[ i 0
lilH Oe
R
1 32 33
R = Alkyl, Aryl 0
ﬁ 0
]
J— Y—-C—NH—R
.cN"=’_> @l}l}—
OH
34

Da hier mit der Cyanogruppe ein direkt an das nuc-
leophile Kohlenstoffatom gebundener Substituent
eliminiert wird, kann die Stabilisierung des Zwischen-
produktes 33 nur unter Bildung eines 5-Ringes erfol-
gen.

2-Aminocarbonyl-1-hydroxy-benzimidazol-3-oxid (34) (R = H):
Benzofuroxan (13.6g, 0.1Mol) und Natriumhydroxid (20 g,
0.5 Mol) werden in Wasser (100 ml) suspendiert bzw. geldst. Dazu
gibt man bei 10~ 15° (Eiskithlung) im Lauf von 10 Minuten Cyano-
acetamid (25.2¢g, 0.3 Mol). Nach einigen Minuten scheidet sich
das Natriumsalz von 34 (R=H) als dicker gelber Niederschlag
ab. Das Produkt 34 wird abgesaugt, in Wasser geldst und die
Losung mit verdiinnter Salzsidure angesiuert: Ausbeute: [5g
78%): blaBgelbe Kristalle, die sich bei 219° heftig zersetzen.

3. Synthesen von Heterocyclen aus Benzofuroxan un-
ter intramolekularer Wasserstoffverschiebung

Wihrend sich bei den bisher gezeigten Umsetzungen
das aus Benzofuroxan und dem Nucleophil gebildete
Priméiraddukt durch eine Abspaltungsreaktion stabi-
lisiert, wird bei den nachfolgend beschriebenen Reak-
tionen diese Stabilisierung durch intramolekulare
Protonenverschicbung erreicht.
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So addiert sich Malonsiuredinitril (35) aminkataly-
siert in stark exothermer Reaktion an Benzofuroxan
()  zu  2-Amino-3-cyano-chinoxalin-di-N-oxid
(37)> 1%

0
? 4 CN
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Die tiefrote Verbindung 37 steht mit der N-Hydroxy-
imino-Form 37a im Tautomeriegleichgewicht.
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2-Amino-3-cyano-chinoxalin-di-N-oxid (37):

Benzofuroxan (326g, 2.4 Mol) und Malonsiurediniteil (132g.
2Mol) werden in Dimethylformamid (750 ml) geldst und im Ver-
lauf von ~ 30 Min. mit Triiithylamin (50 g, 0.5 Mol) versetzt. Die
Reaktion ist stark exotherm. Durch Kithlen hilt man die Tempera-
tur zwischen 20 und 30°. Nach dem Abklingen der Reaktion
riihrt man noch 90 Min. bei Raumtemperatur. AnschlicBend wird
mit Eis gekiihlt und abgesaugt. Nach dem Waschen mit Methanol
erhilt man analysenreines 2-Amino-3-cyano-chinoxalin-di-N-oxid
vom Zers.-P. 232°: Ausbeute: 335g (839%).

Ein dhnliches Reaktionsverhalten wie das Malonsiiu-
redinitril zeigt das Dinatriumcyanamid (38). Da hier-
bei aber im Gegensatz zur obigen Reaktion der nuc-
leophile Angriff auf das Benzofuroxan (1) durch ¢inen
anionischen Stickstoff erfolgt, erhéilt man bei dieser
Umsetzung das den Chinoxalin-di-N-oxiden aza-
homologe  3-Amino-benzo-1,2 4-triazin-1.4-di-oxid
(40)1‘), 20_

3-Amino-benzo-1,2,4-triazin-1,4-dioxid (40):

Benzofuroxan (136 g, | Mol)wird in Methanol (400 ml) und Wasser
(400 ml) suspendiert und mit Dinatriumeyanamid (172g. 2 Mol)
versetzt. Die Temperatur steigt dabei auf 50 bis 60° an, und dic

0 0

39a 40
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Losung fiirbt sich blauviotett. Nach 10 Minuten wird noch Dina-
triumcyanamid (86 g, 1 Mol) zugegeben. Nach ~ 15 Minuten schei-
det sich cin blauvioletter Nicderschlag ab. Er wird abgesaugt,
in Wasser gelost, dic Losung filtriert und das Filtrat mit Essigsiure
angesiivert. Dabet scheidet sich 40 als rotgelbe Kristalle ab, dic
bei 220° (Lit.**: 220%) unter Zersetzung schmelzen: Ausbeute:
144 ¢ (819%).

Rein formal verliuft auch die Anlagerung von Form-
aldehyd an Benzofuroxan (1) unter Verschiebung von
zwei Wasserstoffatomen. Die Umsetzung, dic in Ge-
genwart von Alkali durchgefiihrt wird, ergibt nach
einem noch nicht gekliirten Mechanismus das N,N'-

Dihydroxy-benzimidazolinon (41)2- 22,
. e ho
T 2 "
OH

1 41

Tabelle 6. 1,3-Dihydroxy-benzimidazolinone (41)

R Ausbeute Zers. Farbe

(%) Punkt
H 9N 227" blaBgelb
1 6S 206° braunrot
H,C &0 209° gelb
H,CO 62 1537 gelb
HOOC 76 260° gelb

HoN—CO 67 220° gelbbraun

N.N'-Dihydroxy-benzimidazolinon (41) (R = H):

Benzofuroxan (136g, 1 Mol) wird in Methanol (500ml) und
Wasser (500ml) suspendiert und  mit  30%iger  wiilriger
Formaldehydlosung (100 g. 1 Mol) versetzt. Dazu tropft man cine

SYNTHESIS

Losung von Kaliumhydroxid (114g, 2 Mol) in Wasser (100 ml)
und Methanol (100 ml). Durch Kiihlen hilt man dic Temperatur
bei 40 bis 50°. Nach Beendigung der Hauptreaktion wird eine
Stunde geriihrt. AnschlicBend versetzt man die tiefrote Losung
mit Wasser (11) und sduert mit 10%iger Salzsiure an. Dabei
scheiden sich blaBgelbe Kristalle von 41 ab, die nach dem Umkri-
stallisieren aus Wasser bei 227° unter heftiger Zersetzung schmel-
zen; Ausbeute: 150 g (917%,). Siuert man die Losung mit Essigsiiure
an, so erhitlt man das farblose Monokaliumsalz vom Zers.-P.
204°,

Herrn Professor Dr. Eugen Miiller zum 70. Geburtstag gewid-
met.
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