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Ausbeute a n  Radioaktivit i i t :  Die erhaltenen 180 mg radioaktives Mescalin- 
sulfat  muBten insgesamt 1.7 Millicurie enthalten, die spez. Aktivitat miiBte 9.45 pC/mg 
betragen. Wir priiften dies nach und verbrannten 0.25 mg des radioaktiven Mescalin- 
sulfates mit 24.5 mg inakt. Mescalinsulfat zu BaCO,. Ein aliquoter Teil (2 mg) wurde 
nach der iiblichen Bariumcarbonatziihlmethode in gleichmiiBiger Schichtdicke auf Alu- 
miniumpliittchen aufgebracht und unter dem Glimmerfensterz&hlrohr mit dem entspre- 
chenden, verd. Ausgangsbariumcarbonat aus Hanvell in gleicher Schichtdicke vergliohen. 
Es ergab sich, daB unser Mescalinsulfat eine spez. Aktivitat von 5.97 FC aufwies. Bei 
einem anderen Synthese-Ansatz wurde wahrscheinlich gemacht, da8 der nicht erkliirbare 
Aktivitiitsverlust von 3.48 pC/mg bei der Reduktion auftritt. 

163. Friedhelm Korte: Synthese purinahnlicher Heterocyclen*) 
[Aus dem Organisch-chemischen Institut der Universitat Gottingen] 

(Eingegangen am 7. April 1952) 

Es wird iiber die Synthese von Imidazolo-pyridinen, Pyridino- 
pyrazinen und Pyridino-pyrimidinen berichtet. Fur das Xantho- 
pterin wurde eine vereinfachte Synthese gefunden, ferner wurden das 8- 
Phenyl-isoxanthopterin und das 9-Phenyl-xanthopterin dargestellt. 

Im Rahmen der Arbeiten von H. L e t t  r i: l)  uber die Konstitutionsabhiingig- 
keit der Mitosegiftwirkung beim “rypaflavin ergab sich die Notwendigkeit der 
Darstellung von Substanzen, die als abgewandelte Purine oder Pteridine an- 
gesehen werden konnen. Auf Veranlassung von Hrn. Professor H. Let  t r6 2, 

habe ich einige Verbindungen dargestellt, die sich vom Purin, bzw. Pteridin- 
System dadurch unterscheiden, daS ein N-Atom des Ringsystems durch CH 
ersetzt ist. Von Ro blin und Mita~-bb.~) wurde ein 8-Aza-guanin dargestellt, 
in dem umgekehrt ein Ring-C-Atom durch ein weiteres N-Atom ersetzt ist. 
Es wurden nun Derivate des Imidazolo-[5’.4‘ : 2.31-pyridin (I), des 2.3-Pyri- 
dino-pyrazins (11), und des 2.3-Pyridino-pyrimidins (111) dargestellt. 

I I1 I11 

Imidazolo- [5’.4‘ :2.3]-pyridine 
Daa Ausgangsmaterial fiir die Darstellung der Imidazolo- [5’ .4’ : 2.31-pyri- 

dine ist das 2.3-Diamino-pyridin (IV), das T ~ c h i t s c h i b a b i n ~ )  durch Re- 
duktion des 2-Amino-3-nitro-pyridins (VII) dargestellt hat. 

*) Auszug a m  der Dissertat. von F. Kor te ,  Gottingen 1948, z.Zt. Biochem. Abteil. 
des Chem. Staatsinstituts der Universitat Hamburg. - 

l) Angew. Chem. 60,164 [1948], 65,421 [1951]; Ergebniase der Physiologie 48,379 
r m o i .  - 
Interesse, das er dieser Arbeit entgegenbrachte, herzlich danken. 

8 )  Hrn. Prof. Dr. H. Le t t r6  mochte ich auch an dieser Stelle fiir sein liebenswiirdiges 

8 )  R. Roblin, A. Lampen u.a., Journ. Amer. chem. SOC. 67,290 [1945]. 
4 )  A. E. Tschitschibabin u. A. W. Kirsanow, B. 60,766 [1927]. 
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Diese Verbindung entsteht durch Umlagerung des Nitramins V aus 2-Amino-pyridin 
rnit konz. Schwefelsiiure, wobei yich das 5-Nitro-2-amino-pyridin (VI)  in iiberwiegender 
Menge bildet. Um die Ausbeute hinsichtlich dcs 3.2-Isomcren (VII) giinstiger zu geshltcn, 
wurdcn die Umlagerungsbedingungcn variiert. Eine hderung der Temperatur, sowie ein 
Austausch der Schwefelsliure durrh Phosphorsaure fiihrte jedoch zu keinem Erfolg. Auch 
der Yersuch, durch Substitution der 5-Stellung durch den Sulfonsliure-Rest, der spate: 
wieder hydrolytisch abgespalten werden kann,  die UmIagerung zur 3.2-Verbindung z u  
begunetigen, schlug fehl. Bei der hydrolytischcn Abspaltung des Sulfonuiiure-Restes w i d  
gleichzeitig die Aminogruppe an C2 abgespalten, und es entsteht daa 3-Nitrod-oxy- 
pyridin. 

VI V VII IV 

Bei der Reduktion des 3-Nitro-2-amino-pyridins mit Zinn(I1)-chlorid + Salz- 
siiure erhiilt man neben dem 2.3-Diamino-pyridin (IV) eine im Kern chlorierte 
Verbindung VIII, bei der das C1 in 4- oder 6-Stellung stehen kann. 

VIII I X  X 

Der RingschluB vom 2.3-Diamino-pyridin (IV) Z M  Imidazolo- [5' .4' : 2.31- 
pyridin (I) gelang nun nicht durch das in der Purinreihe ubliche Verfahren des 
Erhitzens des Diamins mit Ameisensa~re~). Ebenso fiihrte die von R. Wei- 
den hag ena) empfohlene Umsetzung des Diamins mit Formaldehyd und 
Kupferacetat nicht zum Ziel. Aus der Umsetzung des Diamins IV mit Ameisen- 
siiure entsteht die Diformyl-Verbindung, die sich jedoch nach der Methodik 
von J. A. King und F. H. McMillan') durch Destillation uber Magnesium- 
Pulver bei 0.1 Torr und einer Badtemperatur von 180-1900 in das gewiinschte 
Imidazolo-[5'.4' :2.3]-pyridjn uberfiihren 1iiDt. Aus 1 g Diamin entatehen 
etwa 0.8 g der Imidazol-Verbindung, die als Pikrat kristallisiert. 

Auf demselben Wege gelingt es, das bei der Reduktion des 3-Nitro-2- 
amino-pyridin entstehende Chlor-Derivat VIII in das 6-Chlor-imidazolo- [5' .4' : 
2.31-pyridin (IX) iiberzufiihren, wobei jedoch bei 0.1 Torr eine Badtemperatur 
von 230-240° erforderlich ist. Vemendet man bei der Reduktion des 3-Nitro-2- 
amino-pyridins nur 26-proz. Salzsiiure, so erfolgt lediglich die Reduktion zum 
2.3-Diamino-pyridi11, hat die Salzsiiure d 1.19, so erhalt man regelmiif3ig die 
kernchlorierte Verbindung als Nebenprodukt. 

Der Erscttz dea Chlors im 6-Chlor-imidazolo-[5'.4' : 2.31-pyridin (IX) gegen 
die Amino-Gruppe wurde nach dem Verfahren von Fischers) versucht. Dies 

5, 0. Isay, B. 39,250 [1906]. 
') Journ. Amer. ehem. SOC. 68,1774 [1940]. 
8, 0. Fischer ,  B. 32, 1297 [lS99]; B. E m m e r t  u. W. D o h r n ,  B. 48,687 [1915!. 

8) B. 71,2347 [1938], 75,1936 [1942]. 



1014 Kort  e: Synthese purinahnlicher Heterocyclen [ Jahrg. 85 

fiihrt jedoch bei alkalischer Aufarbeitung nicht zum Erfolg. Bei der Auf- 
arheitung im sauren Medium k,Ot sich in schlechter Ausbeute - wegen der 
schweren Abtrennbarkeit der anorganischen Komponenten - das 6-Amino- 
imidazolo- [5’ .4‘ : 2.31-pyridin als Pikrat erhalten. 

Zum Vergleich wurde das 6-Amino-imidazolo- [5’. 4’ : 2.31-pyridin auf fol- 
gendem Wege dargestellt : Man nitrosiert das 2.6-Diamino-pyridin nach dem 
Verfahren von Tsch i t s  ch ibabing)  zum 3-Nitroso-2.6-diamino-pyridin. Dieses 
la& sich reduzieren, wenn man das frisch bereitete feuchte Nitrosoprodukt in 
Zinn(I1)-chlorid und Salzsiiure in der Wiirme eintrggt. Das entstehende 2.3.6- 
Triamino-pyridin ist so als Dihydrochlorid leicht zuganglich, 1aSt sich jedoch 
wegen seiner aul3erordentlichen UnbestLndigkeit in neutralem und alkalischem 
Medium nicht umkristallisieren. Der KingschluB zum 6-Amino-imidazolo- 
[5’.4’ : 2.31-pyridin (X) gelingt auch hier nach dem bereits beschriebenen 
I‘erfahren von King  und McMillan7)*). 

Dies kristallisiert jedocli sehr schlecht. Eine Reinigung uber die Siiber- und Kupfer- 
sake fuhrte zu keinem Erfolg. Ebenso scheiterte die Reinigung mit Hilfe der chromato- 
graphischen Adsorption an der Schweribslichkeit des 6-Amino-imidazolo-[5’. 4’: 2.31-pyri- 
dins in organischen Losungsmittehi. 

220 260 300 340 x m p  
Abbild. 1. UV-Spektren von Imidazolo- 
[5’.4‘:2.3]-pyridin (I) (c = 0.0202 g/Z) 

, 6 - Chlor - imidazolo - [ 5‘.4‘ : 2.3 ] - 
pyridin (IX) ( c ~  0.0221 g/Z) - - - - - -, 6-Ami- 
no-imidazoio-[5’.4’:2:3]-pyridin (X) (c = 

0.0206 611) ......... ; Losungsmittel : n/20 
KaOH 

DaS wirklich der ImidazoMngschlul3 
eingetreten war, lieB sich dadurch 
zeigen, daR sich das erhaltene Produkt 
nicht zum 2.3.6-Triamino-pyridin ver- 
seifen lie& Jedoch wurde nach Ein- 
wirkung von Benzoylchlorid - Imida- 
zolringaufspaltung nach E. B amber  - 
ger  lo )  -- das 2.3.6-Triamino-pyridin 
nachweisbar. Die beiden auf den ver- 
schiedenen MTegen erhaltenen Pikrate 
des 6-Amino-imidazolo- [5’.4’ : 2.31 - py- 
ridins zeigten keine Erniedrigung im 
Misch-Schmelzpunkt. Ebenso verhielten 
sich die durch Spaltung des Pikrats er- 
haltenen freien Verbindungen. Damit 
ist wahrscheinlich gemacht, daR das bei 
der Reduktion des 3-Nitro-2-amino-py- 
ridins entstehende kernchlorierte Pro- 
dukt das 6-Chlor-2.3-diamino-pyridin 
darstellt . 

Die Abbild. 1 zeigt die UV-Spekt.ren der entstandenen Imidazolo-pyridine. 
Die Einfuhrung eines C1 gibt eine Rotverschiebung von 5 my, die einer 

NIT,-Gruppe von 20 mp. gegenuber dem unsubstituierten Produkt. 

9, A. E. T s c h i t s c h i b a b i n  u. 0. Seide,  C. 1915 I, 1065; A. E. T s c h i t s c h i b a b i n ,  
C. 1915 I, 1066. 

*) Anm. b. d. Korrektur (24.9.52.) : Das 4-Amino-imidazolo-(5’.4’: 2.3)-pyridin wude 
von F . K o g 1 ,  G.M. v a n  d e r  W a n t  u. C.A. S a l e m i n k  (Rec. Trav. chim. Pays- 
Bas 67, 29 [1948]) inzwischen dargestellt. lo) A. 973, 267, 343 [1893]. 
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Pyr id ino -pyraz ine  

Kondensiert man das 2.3-Diamino-pyridin nicht mit Amcisensaure, son- 
dern mit Brenztraubensaure, so erhalt man ein dem Methyl-xanthopterin lihn- 
liches, gelb gefarbtes Produkt. Da in der Pyridinreihe die NH,-Gruppe in 
3-Stellung ebenso wie beim 6-Oxy-2.4.5-triamino-pyridin in 5-Stellung bevor- 
zugt reagiert, 1aBt sich in Arialogie zum Methyl-xanthopterin annehmen, daB 
zumindesb der groBteTei1 des Kondensationsproduktes die KonstitutionXI hat. 

XI XI1 XI11 

Ebenso leicht gelingt es, aus 2.3.6-Triamino-pyridn mit Brenztraubensliure 
im waBr. Medium ein 6’-Amino-5-oxy-6-methyl-pyndho-[2’. 3’ : 2. 31-pyrttzin 
(XII) darzustellen, das ebenfalls in den Loslichkeitseigenschaften und der 
Farbe dem Methyl-xanthopterin ahnelt. Durch die Einfuhrung der Amino- 
gruppe in 6-Stellung wird das Spektrum erwartungsgemaa ins Langwellige 
verschoben und ist bei dem ‘6’-Amino-5-oxy-6-rnethyl-p~dino~[2’.3’ : 2.31- 
pyrazin dem Methyl-xanthopterin ahnlich. &lit der Risulfitverbindung des 
Glyoxals und 2.3-Diamino-pyridin erhalt man das Grundskelett XIII. Ebenso 
entsteht aus 2.3.6-Triamino-pyridin und Glyoxal das 6’ -Amino-pyridino- 
(2’3’: 2.3) pyrazin. 

-. 
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9 420 
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Abbild. 2. UV-Spektren von 5-Oxy-6-methyl-pyridino- [2’. 3’: 2.31-pyrazin 
(c= 0.0212 g/Z) --, 6’-Amino-5-oxy-6-methyl-pyridino-[2’.3’: 2.3l-pyrazin 

(c= 0.02145 g/Z) - - - - - - ; Losungsmittel : NaOH 

Die Pyridino-pyrazine verhalten sich in ihren Losungseigenschaften den 
Pteridinen sehr ahnlich. Wie diese sind sie in den meisten organischen Lo- 
sungsmitteln schwer loslich, zeigen jedoch in heiBem Alkohol cine betrlicht- 
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liche Loslichkeit. Prinzipiell lLBt sich also ebenso wie an den Pyrimidinring 
auch an den Pyridinring ein Pyrazinsystem angliedern. Die Angliederung fuhrt 
zu physikalisch und chemisch ahnlichen Verbindungen. 

Pyr id ino-pyr imidine  
Nach dem Studium der Ortho-Kondensationen, die zu Imidazolo-pyridinen 

und zu Pyridino-pyrazinen fuhrten, wurde nun versucht, das den Pyridino- 
pyrazinen isomere Ringsystem 111 aufzubauen, welches einen Pyrimidin- 
ring mit einem Pyridinring kondensiert enthiilt. Es leitet sich von den China- 
zolinen (XIV) ab, die in der Literatur zahlreich beschrieben sind. 

Als Ausgangsprodukt dient die 3-Amino-pyridin-carbonsiiure- (2). Von den 
beiden Isomeren wurde diese Verbindung bevorzugt, da sie sich im Gegensatz 
zur 2-Amino-pyridin-carbon~lure-(3)~~) wie Anthranilsaure mit Chlordinitro- 
benzol kondensiereri 1LBt. Wie uberall in der Pyridinreihe tritt auch hier die 
Tautomerie der NH,-Gruppe in Erscheinung, die sich durch die Auffassung 
des Pyridins als cyclisches Nitril deuten 1LBt. Da die 3-Amino-pyridin-carbon- 
siiure-(2) decarboxyliert, konnte die Kondensation nur unter schonenden Re- 
dingungen gelingen. Das Ziel war die Darstellung der Verbindungen XV, XVI 
und XVII. 

xzv xv XVI XVII 

Dazu kondensiert man zunLchst 3-Amino-pyridin-carbonsSiure-(2) (XVIII) 
mit Kaliumcyanat und erhllt, in 50-proz. Ausbeute das Harnstoff-Derivat XIX. 

XVIII XIX 

Nach S. Gabr ie l  und J. Colman12) geht dieses in der Benzolreihe beim Ein- 
dampfen mit 20-proz. Salzsaure in Chinazolin iiber. In der Pyridinreihe ge- 
lingt dieser RingschluB jedoch nicht. Nachdem auch das von M. T. Boger t  
und G. S c a t  chardla)  angegebene Verfahren - quantitativer RingschluD 
durch Kochen mit konz. Alkalilauge - nicht zum Ziel fuhrte, gelang schliel3- 
lich das thermische RingschluBverfahren und es entstand in guter Ausbeute 
die Verbindung XV. Der RingschluB druckt sich im UV-Spektrum durch 
eine Rotverschiebung aus. 

Noch besser gelingt die Synthese des schwefelhaltigen Derivates XP 1. Die 
Kondensation der 3-Amino-pyridin-carbonsaure- (2) mit Ammoniumrhodanid 

11) E. Sucharda, B. 68, 1727 [1925]; C. 1924 11,659. 
12) B. 38,3559 [i9051. lS) Journ. Amer. chem. SOC. 41,2052 [1919]. 
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gab in 9O-proz. Ausbeute den entsprechenden Thioharnstoff, der sich ebenso 
wie das Hmnstoff-Derivat durch Erhitzen in ein Pyridino-pyrimidin uber- 
fiihren liel3. Die Umsetzung der 3-Amino-pyridin-carbonsaure-(2) mit Gua- 
nidin gelang durch Zusammenschmelzen der beiden Komponenten, wobei in 
40-proz. Ausbeute das gewiinschte 

pyrimidin (XVII) entstand. 
Die 3 Verbindungen verhalten 3 60 

sich den Chinazolinen iihnlich. Aus L. 

Eisessig lassen sie sich umkristalli- gls 
sieren und sublimieren - auBer der %.I\ Dioxyverbindung .- i. Vak. ohne N 9 

8 

6-Oxy-2-amino-pyridino-[3'.2 : 4.51- 80 

.-. 
40 

Z ersetzung. 4: 20 

von Koschara14) durchgefiihrt. Da- f lP 

P teridine 

u Die Synthese des Xanthopterins 
wurde in Anlehnung an das T'erfahren 220 260 300 340 380 

na& setzt man das 6-Oxy-2.4.5- 
triamino-pyrimidin (XX) mit Gly- 

Abb'ild. 3. UV-Spektren von 3-Ureido- 
Pfldin-CarbOnS~~~-(2) (c' 0.02227 g / l )  

, 2.6 -Dioxy - pyridino- [3'.2':4.51- _- 
oxylshu~-baiumhydrogensulfit und pyrimidin (c = o.02225 g l l )  - - ; L ~ -  
konz. Schwefelsiiure um und be- sungsmittel nh0 NaOH 
kommt 38 yo an reinem Xanthopte- 
rin. Als Zwischenprodukt bei der Synthese des Glyoxylsiiure-bariumhydrogen- 
sulfits entsteht nach Doeb ner15) die Diacetyl-dioxyessigsiiure. Auf Anregung 
von Prof. Let t rb  habe ich versucht, dieses Zwischenprodukt direkt zur Kon- 
densation zu verwenden, mit folgendem Ergebnis : In whl3rigem Medium kon- 
densiert sich augenscheinlich die Carboxy- Gruppe mit der reaktionsfkhigen 

NH,-Gruppe in 5-Stelluiig l6) innerhalb weniger Minuten. Kondensiert man 
nicht in wiiarigem Medium, sondern in konz. Schwefelsiiure bei 900, so bildet 
sich Xanthopterin (XXI), das nach Reinigung iiber das kristalline Bariumsalz 
in Ausbeuten von 40 bis 45% erhalten wird. Das bei der Kondensation in 
wiil3rigem Medium erhaltene Produkt lie13 sich durch nachtriigliches Anwenden 
von konz. Schwefelshure in Xanthopterin uberfiihren. Die Ausbeute ist hier- 
bei jedoch' erheblich schlechter als beim sofortigen RingschluB. 

14) W. Kosohara, Ztschr. physiol. Chem. 277, 159 [1943]. 
l5) 0. Doebner, A.311,129 [1900]; H. Debus, A. 100,5 [1856]. 
la) R. Purrmann, A. 548,284 [1941]. 
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Beim Zersetzen des Bariumsalzes mit verdunnter Schwefelsaure fallt besonders beim 
schwachen Erwarmen eine intensive Rotfiirbung auf 17). Dieselbe zeigt sich auch beim 
Losen des Xanthopterins in einer Mischung von Diathanolamin und Glycerin; vermutlich 
1aBt sich diese Wrbung auf eine Pterorhodin-Bildung zuruckfuhren. 

Rei der Kondensation von Benzoyl-glyoxylsaurenitril-p-dimethylamino- 
anil18) (XXII) (,,rotes Anil") mit 6-Oxy-2.4.5-triamino-pyrimidin (XX) ent- 
steht in salzsaurem Medium unter Austritt von Blausaure gleich das Phenyl- 
xanthopterin neben dem Phenyl-isoxanthopterin (XXIII), das sich durch seine 
Unloslichkeit in n HC1 abtrennen la13t. Aus o-Phenylendiamin und dem 
,,roten Anil" XXII bjldet sich in 75-proz. Essigsaure Phenyl-cyan-chinoxalin 
(XXIV)18). 

OH 

XXII XXIII XXIV 

Wahrscheinlich entsteht aus dem ,,roten Anil'. unter dem EinfluB der 
Saure zuniichst die entsprechendi Ketocarbonsaure, die dann den Pteridin- 
ringschlufi gibt. Das Phenyl-xanthopterin zeigt dieselben Fluorescenzeigen- 
schaften wie das Xanthopterin, wahrend das Phenyl-isoxanthopt erin ganz dem 

h mP 
AbbiId. 4. UV-Spektren von Phenyl-isoxanthopterin (c= 0.023 g/l) ---, 

Isoxanthopterin (c= 0.0215 g/Z) - - - - - - - ; Losungsmittel: n/*,, NaOH 

I~(o-?'yp entspricht. Verwendet man bei der Synthese des ,,roten Anils" an 
Stelle von Pheiiyl-pyl.idiniumbromid Acetongl-pyridiniumbromid, so erhalt 
man bei nachfolgender Kondensation mit 6-0xy-2.4.5-triamino-pprimidin Me- - _. 

thyl-xanthopterin bzw. Methyl-isoxanthopterin. 
17) R. Tschesche u. F. Kor te ,  B. 85, 139 [1952]. 
la) F. Krohnke ,  B. 80,298 [1947]. 
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Besohreibung der Versuohe 

U m l a g e r u n g  des  2 - N i t r a m i n o - p y r i d i n s  (V)19): 10 g N i t r a m i n  V werden in 
100 g konz. Schwcfekure unter Kuhlung eingetragen iind '1% Stde. anf 50" erwarmt. Es 
wird mit Natriumcarbonat neutralisiert, wobei darauf geachtet werden muB, daB die 
Losung nicht zu alkalisch wird. Dabei flillt das Gemisch von 3 - N i t r o - 2 - a m i n o - ( P I I )  
und 5 - N i t r o - 2 - a m i n o - p y r i d i n  (VI) aus. Die beiden Isomeren lassen sich durch Wasser- 
dampfdestillation trennen, wobei die 3.2-Verbindung wasserdampffluchtig ist. Xachdem 
etwa 3 - 4  1 Wasser abdestilliert sind, ist die 3.2-Verbindung vollstandig im Destillat und 
kann rnit Chloroform ausgeschiittelt werden. Aus 10 g Nitramin wurden so maximal 
2 g 3 - N i t r o - 2 - a m i n o - p y r i d i n  erhalten; gelbe Nadeln vom Schmp. 162O, wasserlos- 
licher als 5-Nitro-2-amino-pyridin. Dieses kann ails dem Kolbenriickstand isoliert wer- 
den; aus Wasser Natleln vom Schmp. 188O. 

V e r s u c h  z u r  U m l a g e r u n g  v o n  V i n  P h o s p h o i s a u r e :  l o g  d e s  N i t r a m i n s  V 
wurden in 100 g Orthophosphorsaure gelost und bei 100" bzw. 50° durch l/&dg. Erhitzen 
umzulagcrn versucht. Die Substanz loste sich schwer zii eincr hellgelben Losung. Beim 
Abkiihlen fie1 eine gelbe Substanz aus, die bei der Wasserdampfdestillation aber nicht 
fluchtig war. Es erfolgte also keine Umlagerung. DaB rroch das Nitramin vorlag, lieB 
sich dadurch zeigen, daB nach der Umlagerung in Schwefrls~ure 2.3- bzw. 2.5-Verbin- 
dung in den vorher beschriebenen Mengenverhaltnissen gebildet wurde. 

3 - N i t r o - 2 - a m i n o - p y r i d i n  (VII): Zur Vermeidung der Umlagerung in Schwefel- 
saure, bei der keine bessere Ausbeute an dem 3.2-Isomeren erhalten wird, wurde das 
direkte Nitrierungsverfahren angewendet. 10 g 2-Amino-pyr id in  wurden in 25 cem 
Schwefelsaure gelost und mit 7 g rauchender Salpetersiiure (d 1.52) unter schwacher 
Kuhlung nitriert, so d a B  die Temperatur zwischen 40 und 45O lag. Sodann wurde mit 
Soda oder Ammoniak schwach alkalisch gemacht, und das abgeschiedene Isomeren- 
gemisch im Wasserdampfstrom destilliert. Ausb. maximal 2.2 g, durchschnittlich 2 g 
3 -Ni t ro -2 -amino-pyr id in .  Die 5.2-Verbindung kann aus dem Ruckstand isoliert 
werden. Bei einem groBeren Ansatz wurden zur Isolierung von 14 g 3-Nitro-2-amino- 
pyridin 30 I Wasserdampfdestillat aufgearbeitet. 

2 -Amino-pyr id in-su l fonsaure-  ( 5 ) :  Im Gegensatz ziim Pyridin 1aBt sich das 2- 
Amino-pyridin leicht sulfurieren, fast ebenso leicht wie Anilin. 10 g 2 -  A m i n o - p y r i d i n  
werden mit 24 g konz. Schwefelsaure und 6 g rauchender Schwefelsaure 5 Stdn. auf 180 
bis 1900 erhitzt und nach E. Koenigs  und J. Jungfe?)  aufgearbeitet; Ausb. 16 g. Die 
Reaktions-Losung wird in Eiswasser (300 ccm) gegossen. Aus der schwach fluorescierenden 
Losung wird die Hauptmenge Schwefel&ure durch Bariumhydroxyd, der Rest ohne Fil- 
t,rieren durch uberschiiss. Bariumcarbonat hein gefallt. Das Filtrat scheidet beini Ein- 
engen das Bariumsalz ab, woraus sich mit Schwefelsaure die Sulfonsaure gewinnen lMt. 
Man erreicht aber dasselbe, wenn man direkt aus dem Filtrat das Barium mit einem ge- 
ringm UberschuB an Ammoniumcarbonat fallt und das Ammoniumsalz durch wieder- 
holtes Abdampfen mit Wasser in die freie Siiure uberfuhrt. Sobald die =sung kein Am- 
moniak mehr enthalt, wird sie im Exsiccator eingedunstet, wobei sich die Skure teilweise 
kristallin abscheidet; Schmp. 326327O (Zers.), Ausb. 60% d. Theorie. 

3-Nitro-2-amino-pyridin-sulfons~ure-(5): 5 g 2-Amino-pyr id in-eul fon-  
saure- (5)  werden in 50 g Schwefelsaure gelost und rnit 2 g rmchender Salpetersaure 
(d 1.52) und 20 g konz. Schwefelsaure unter Eiskiihlung nitriert. Das Reaktionsgemisch 
wird in  160 ccm Wasser gegossen. Dabei scheiden sich braunliche Nadeln ab, die 
sich sehr leicht in kaltem Wasser losen tmd durch Zusatz von konz. Schwefelsaure wieder 
ausgefallt werden konnen. Schwach gelbliche Nadeln; Schmp. 220" (Vcrfiirbung), bei 265O 
Zersetzung. _ _ _  

Is) A. E. T s c h i t s c h i b a b i n  n. 0. E. Seide ,  C. 1933 11,1022. 
ao) B. 67,2080 [1924]. 
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A b spa1 t u n g  d e r  S u l  fonsau  rcgr  u p p e  zl) : 1.5 g 3 - N i t r o  - 2 - a m i n o  - p y r i d i n -  
su l fons&ure- (5)  werden mit 14 ccm 45-proz. Orthophosphorstiure und 14 ccrn Wasser 
versetzt. 

a) Es wird 6 Stdn. im Bombenrohr auf 180-200° erhitzt. Die Losung wird schwarz, 
im alkalischen Bercich tritt starke NH,-Entwicklung ad.  Mit Bariumchlorid wird Schwe- 
fel&ure geftillt, bei der Wasserdampfdestillation ist kein 3-Nitro-2-an,ino-pyridin nach- 
weisbar. 

b) &i 5stdg. Erhitzen auf 1500 war die Ammoniakentwicklung schwacher, die Lo- 
sung war jedoch noch dunkel. Es gelang ebcnfalls nicht, 3-Nitro-2-amino-pyridin nach- 
L i r  weisen. 

c) 4 g 3-Nitro-2-amino-pyridin-sulfonsiiure-(5) wurden mit 36 ccm 4 5 - p ~ ~ .  
Orthophosphorsilurc und 20ccrn W a s p  5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach dern 
Alkalischmachen fie1 eine helle voluminose Substanz aus, die sich als das Natriumsalz dcr 
Sulfonsiiure erwies. I n  diesem Fallc ist also die Abspaltung der HS0,-Gruppe nicht tr-  

I n  den Fiillen a und b gelang es, 3-Nitro-2-oxy-pgridin 211 isolieren; gelbe Nadeln aus 
\Yasser vom Schmp. 224O. 

Imidazolo-[5'.4':2.3]-pyridin (I): 1 g 2 . 3 - D i a m i n n - p y r i d i n  (IV) wird 2mal 
mit je 20 ccm wasserfreier Ameisensi inre  insgesamt 5 SMn. unter RiickfluB erhitzt, wo- 
bei das erste Ma1 die Anieisensaure i.Vak. abgedampft wird. Nach beendeter Umsetzung 
dampft man i.Vak. zur Trnckne ein, wobei die F o r m y l - V e r b i n d u n g  erstarrt. Sie wird 
i.Vak. auf dem Wasserbad intensiv getrocknet und rnit 0.3 g Mg-Pulver in einer Retorte 
gemischt. AnschlieDend destilliert man i.Vak. bei 10-1 Torr. Zuerst geht bei 1200 Bad- 
tcmperatur wenig 01 uber, dann die Hauptmenge bei 180-190°. Die Substanz kristalli- 
siert beim Stehen teilweise, erstarrt jedoch zum griiSten Teil glasartig und ist blaBgelb. 
Sie ist lodich in Wasser, Siiuren, heiBem Alkohol, wenig locilich in Bcnzol, Essigester, 
Dioxan und deii anderen gebrauclilichen organischcn Losungsmitteln. Es gelang nicht, 
die Substanz umzukristallisieren, aus Akohol fie1 sie stets amorph aus; Schmp. 126-128O. 

C,H,N, (119.1) Ber. N 35.28 Gef. N 35.28 

folgt. 

Monopikra t :  Kristalle vom Schmp. 18%-186O. 

6-Chlor-imidaxolo-[5'.4':2.3]-pyridin (IX): 1 g der V e r b i n d u n g  VIII wird 
2mal mit je  20 ccm wasserfreier Ameisenst iure  insgesamt 5 Stdn. unter RuckfluB 
erhitzt, wie beim Diamin angegeben. Im Gegcnsatz zu diesem ist die Formyl-Verbindung 
beim Eindampfen vollig kristallin. Das Rohprodukt hat den Schmp. 2100 und wird im 
Metallbad bei 2~W-260~/10-~ Tom destilliert. Die Substanz ist schwer loslich in Benzol 
und organischen Losungsmitteln, in der Hitze loslich in Wasser. Es zeigen sich hierbei 
also dieselben Loslichkeitsunterschiede wie zwischen dem Diamin und dern chlorierten 
Diamin; daa letzkre ist nur in der Hitze wasaerloslich. Aus heiBern Wasaer kristallisiert 
die Substanz korallenartig aus; Schmp. 223O. Ausb. 1 g 6-Chlor-imidazolo-pyridin. 

6 - A in i n o  - i m  ida z 010 - IS'. 4': 2.31 - p y r i d i n (X) : 1 g 6 - C h l o  r - i m id  a z o 1 o ~ p y r i d i n  
(IX) wurde mit 4 g friech geschmolzenem Chlorzinkammoniak 5 Stdn. im Bombenrohr auf 
220O erhitzt. Die alkaliache Aufarbeitung fulirte nicht zum Zirl, da die entstehende Sub- 
stanz in nrganiscli~n LosungsmittBln unloslich ist. Das Zink wurde daher aus essigsaurer 
Liisung mit Schwefelwasserstoff ausgefiillt, die Losung zur Trockne eingedampft und der 
Riickstand mit absol. Alkohol ausgezogen; die noch vorhandenen Ammoniumsalze wur- 
den i. Hochvak. absublimiert. Die Trennung der organischen und anorganischen Kompo- 
nente ist sehr verlustreich. Zuriick bleibt das 6-Amino-imidazolo-[5'.4':2.3]-pyri- 
d i n  (Schrnp. des Rohproduktes 162O). desscn krisx. P i k r a t  bei 237-238O (Zers.) schmilzt. 

*l) K. J a k o  bsen ,  B. 10,1009,1013 [1877]; Kalle & Co. Dtsch. Reichs-Pat. 146716, 
Frdl. Teerfarben-Fabrikat. 7, 119 [1905]; H. S t a u d i n g e r ,  Organische Analysen, 
Springer -Verlag, Berlin 1944. 

C,H,N,Cl (153.6) Ber. C 46.92 H 2.62 N 27.36 Gef. C 46.45 H 3.02 N 26.68 
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D a r s t e 11 u ng d e s 6 - A m i n  o - i n i  i d a z o 1 o - [5’. 4’ : 2.31 ~ p y r i d  i n  s (X) a u s 2.3.6 - Tr i - 
a m i n o  - p y r i  d i n  : 5 g 2 . 3 . 6  - T r i a m i n o  - p y r i d  i n  - d i h y d ro c h lor  i d  werden mit 75 ccm 
wasaerfreier Ameisensiiure unter Zusatz der Lquiv. Menge Natriumformiat 5 Stdn. 
unter RiickfluB erhitzt, in Wasser gelost und die Losung init Kaliumcarbonat gesattigt. 
Dabeierhaltman2g F o r m y l - V e r b i n d u n g ,  diebei 187O (Zers.) schniiIzt. Diesewirdauf 
220° erhitzt und bei lo-’ Torr destilliert. Dabei erhalt man eine farblose Substanz, 
die bei 164-167O schmilzt. Zur Reinigung wurde vemucht, das Silbersalz danustcllen. 
Bei Zugabe von Silbernitrat in Ammoniak-Losung fallt eine farhlosc voluminose Sub- 
stanz aus, die nach der Abtrennung des Silbers allcrdings denselben Schmelzpunkt 
zeigt. Sie wird in Salzsaure geliist und durch Aceton das H y d r o c h l o r i d  gefallt; es 
bildet sich ein fast farbloscs Sale. In alkohol. Losung entvteht ruit Pikrinsiiure ein 
P i k r a t  Tom Schmp. 237O. Der Misch-Schnielzpunkt rnit den1 auf anderem Rege dar- 
gestellten P i k r a t  d e s  6-Amino-imidazolo-[5‘.4’:2.3]-pyridins zeigtc keine Er- 
nicdrigung. 
C6H6N4*C6H80,X3 (363.8) Ber. C 39.63 H 2.49 N 27.09 Gef. C 38.98 H 2.10 N 26.58 

5 - 0 x y - 6 - m e t  h y 1- p yr id ino  - [3’. 2’ : 4.51 - p yr a z  in (XI) : 500 mg 2 . 3  - D i a m  i n o - 
p y r i d i n  werdcn mit 0.4 ccm B r e n z t r a u b e n s a u r e  in 20 ccm Wasser gelost und schnell 
filtriert. Kach etwa 10 Min. fallt eine blaBgelbe Substanz aus, die sich bei 205O zersetzt, 
in Wasser und organ. Losungsmitteln unloslich ist, sicli in CAykol, Glycerin, Alkalilaugen 
und Sauren lost. Durch Verseifung l&Bt sich kein Diaminopyridin zuriickgewinnen, was 
den PyrazinringschluB beweist. 

C,H,ON’, (161.2) Ber. C 59.61 H4.38 N 26.08 Gef. C A9.98 H 3.80 N 25.12 
6‘ ~ Amino - 5 -ox y - 6 ~ m e t h y l  ~ p yr i d i n  o - [2’. 3’: 2.31 - p yr a z i n (XII) : 2 g des 2 . 3 . 6  ~ 

Triamino-pyridin-dihydrochlorids werdcn mit 0 .88gBrenzt raubcnsaure  in der 
Kalte in 50ccm Wasser geliist. Bci Zugabe von wenig Natronlauge zur Bindung des 
Chlonvasserstoffs fLllt nach wenigen Minutm eine blaSgelbe Substanz aus. Die iiber- 
stehende Losung fiirbt sich blau. Dcr gclbe Nicdemchlag wird aus Siiuren umgelost und 
zeigt dubei dieselben Losungseigenschaften wic das vorstehend beschriebene Pyrazin. 
Beim Trocknen i.Hochvak. bei 140” verliert die Substanz 1/2 Mol. H,O. 

C,H,ON, (176.2) Rer. C 54.54 H4.58 N 31.80 Gef. C 53.95 H 5.13 N 31.12 
6’- A m i n o  - p yr id i n o  - [2‘. 3’ : 2.31 - p y r a z  inz2) : Man lost 2 g des 2 . 3 . 6  - T r i a m i n o  - 

p y r i d i n - d i h y d r o c h l o r i d s  und 0.7 g G l y o x a l  in 50 ccin Wasser und schiittelt kraftig 
durch. Das 6’- A m i n o  - 11 9 r i  d i n  o - [2 ’ .  3’ : 2 . 3  3 - p y r  a z i n Wllt aus und zeigt die glei- 
chen Loslichkcitscigenschaftcn wic die bciden vorher beschriebenen Verbindungen. 
Schmp. > 250” (l’erfarbung) ; Ausb. 55‘3/, d. Th., loslich in heiBem Benzol. 

C,H,N, (146.2) Ber. C57.52 H4.14 N35.34 Gef. C 57.21 H3.89 X37.98 
In gleicher Weiw entsteht so a.u8 2.3-Diamino-pyridin und G l y o x a l  dos 

P y r i d i n o - (2’. 3‘ : 2.3)  - p y r a z i n. 
X a n t h o p t e r i n  (XXI): Zur Kondensation benutzt man das K a l i u m s a l z  cler D i -  

a c e t y l - d i o x y e s s i g s l u r e ,  das von I)oebner16) beschrieben ist. Man verwendet un- 
mittelbar das Rohprodukt, daa nach dcr Umsetzung der DichloressigsLure mit Kdium- 
acetat und abschlieBendem Abfiltrieren des Kaliumchlorids als wiil)r. IBsung a n f a t .  
2.5 g 6-Oxy-2 .4 .5- ’ t r iamino-pyr imidinsul fa t  (vergl. XX) werdcn in 30 ccm konz. 
Schwefclslure + 5ccm Wasser gelost und mit 5ccm der oben erualinten Kaliumsalz- 
Lijsung versetzt. Man kiilllt dabei in flieBendem Wasscr und gibt die wLBr. Losung lang- 
sam dam. AnschlieBend crhitzt man Stcle. auf den1 Wasserbad, gieBt nach dem Er- 
kalten auf Eia und neutralisicrt nach dcm Verdunnen auf 600 ccm sorgfaltig mit Am- 
moniak. Hierbei fallt eine brrtunc, stark griinlich fluorescierende Substanz aus, die ab- 
filtriert wird. Man lost sic in heiDer verd. Ammoniak-LSsung und gibt die Lijsuug in 2 1 
eincr Riedenden n/; Ba(OH),-Losung. Nach ttagigem Stehen bei 00 hat sich ein schon 
kriutalhnes Bariumsalz abgeschieden. Fallt es zunachst amorph aus, so bringt man es 

22) J. Berns te in ,  B. S t e a r n s ,  E. S h a w  u. W. L o t t ,  Journ. Amer. chem. SOC. 69, 
1151 [1947]. 
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noch einmal durch Erwarmen in Losung; in der Regel kristallisiert es dann gut. Das 
Bariumsalz wird mit Schwefelshure zersetzt und nach erneuter Neutralisation der schwefel- 
sauren Losung das X a n t h o p t e r i n  isoliert; Ausb. 40% d.Theorie. 

C,H,O,N, (179.1) Ber. C 40.23 H 2.81 N39.10 Gef. C 39.72 H 3.12 N 39.51 
6-Oxy-2-inercapto-pyridino-[3’.2:4.5]-pyrimidin(XVI): 1.4g 3 - A m i n o - p ~ -  

r i d  i n  - car  b on  s it u r  e - (2) wurden in 20 ccm Wasser gelost und 1 g Ammonium r h o d a n  id  
zugegeben. Bei Zusatz einiger Tropfen Salzsiiure fiel eine farblose kristalline Substanz 
aus, die aus wenig Wasser umkristallisiert wurde; Schmp. 195O (Zers.). 

C7H70&$ (197.2) Ber. C 42.63 H 3.58 N 21.31 Gef. C 42.44 H 3.26 N 20.99 
Der entstandene Thioharnstoff wurde 3 Stdn. auf 160-180° erhitzt, mit Wasser aus- 

gekocht, der Ruckstand i. Vak. sublimiert, oder aus Eisessig umkristallisiert. Die gebil- 
dete Verbindung war in Wasser und organischen Losungsmitteln schwer loslich und zeigte 
chinazolinhhnliche Eigenschaften. Schmp. 300° (Zers.) ; Ausb. 60% d. Theorie. 

C,H,ON,S (179.2) Ber. C 46.91 H 2.81 N 23.46 Gef. C 46.56 H 2.63 N 23.12 
6 - 0 x y - 2 - a m i n o  - p y r i d i n o  - [3’.2’ : 4.51 - p y r i m  i d i n  (XVII) : 1.4 g 3 -Am i n  o - p y r i -  

d in-carbonsBure- (2)  wurden in 40 ccm Wasser gelost und mit 1 g K a l i u m c y a n a t  
und 1 ccm konz. Salzsaure versetzt. Nach einem Tag fiel bei PH 2 das Harnstoff-Derivat 
in farblosen Kristallen aus; Schmp. 235” (Zers.). Loslich in heil3em Wasser, unloslich in 
organ. Losungsmitteln, Ausb. 50% d. Theorie. Beim Erhitzen uber den Schmelzpunkt ent- 
weicht Wasser. Die Substanz wird oberhalb 250° wieder fest und schmilzt dann bis 
3000 nicht mehr. Es hat sich dabei das 2-Amino-6-oxy-pyridino-[3’.2’: 4.51-pyrimidin ge- 
bildet, das aus Eisessig umkristallisiert werden kann; Ausb. 60% d. Theorie. 

Ber. C 51.54 H 3.09 N 25.76 Gef. C 51.26 H 3.24 N 25.36 CiH,O& (163.1) 
2 . 6 - D i a m i n o - p y r i d i n o -  [3’.2’:4.5] - p y r i m i d i n :  1.4 g 3 - A m i n o - p y r i d i n - c a r -  

bonsaure-(2)  werden mit 1.8 g G u a n i d i n c a r b o n a t  im Olbad zunachst 2 Stdn. auf 
120°, dann weitere 4 Stdn. auf 140-170° erhitzt. Der Ruckstand wird mit Wasser auf- 
gekocht, wobei nur wenig in Losung geht. Die Substanz ist in Alkalilaugen und Sauren 
loslich und sublimiert bei Atmosphsrendruck farblos. Sie zeigt die fur  das Chinazolin 
charakteristischen Eigenschaften und laat sich aus Eisessig umkristallisieren. Sie subli- 
miert i.Vak. bei 220°; Ausb. 40% d.Theorie. 

C7H60N4 (162.2) Ber. C 51.85 H 3.73 N 34.56 Gef. C 51.52 H 3.47 N 34.38 
8-Phenyl-isoxanthopterin: 1 g ,,rote8 Anil“ (XXI1)IS) wird mit 1.6 g 6-Oxy-  

2.4.5-triamino-pyrimidinsulfat in 100 ccm 2nHC1 15 Min. gekocht. Die anfangs 
rote Losung entfarbt sich nach wenigen Minuten. Nach 10 Min. beginnt ein gelber Nieder- 
schlag auszufallen und es entwickelt sich Blausaure. Der gelbe Niederschlag wird nach 
1 Stde. abfiltriert und verhalt sich in seinen Loslichkeitseigenschaften wie Isoxantho- 
pterin; Ausb. 130 mg. 

C,,H,O,N, (255.2) Ber. C 56.47 H 3.55 N 27.44 
Aus dem Filtrat l aBt  sich nach Neutralisation das isomere 9 - P h e n y l - x a n t h o -  

p t  e r in  isolieren, das dieselbc Wuorescenz und Loslichkeitseigenschaften wie das Xantho- 
pterin zeigt; Ausb. 40 mg. 

Cef. C 56.09 H 3.24 N 26.03 


