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Ausbeute an Radioaktivitdt: Die erhaltenen 180 mg radioaktives Mescalin-
sulfat miiten insgesamt 1.7 Millicurie enthalten, die spez. Aktivitit miiBte 9.45 u.C/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 Bariumcarbonatzihlmethode in gleichmaBiger Schichtdicke auf Alu-
miniumpléttchen aufgebracht und unter dem Glimmerfensterzahlrohr mit dem entspre-
chenden, verd. Ausgangsbariumcarbonat aus Harwell in gleicher Schichtdicke verglichen.
Es ergab sich, daB unser Mescalinsulfat eine spez. Aktivitit von 5.97 uC aufwies. Bei
einem anderen Synthese-Ansatz wurde wahrscheinlich gemacht, daB der nicht erklirbare
Aktivitdtsverlust von 3.48 pC/mg bei der Reduktion auftritt.

153. Friedhelm Korte: Synthese purinéhnlicher Heterocyclen®)

[Aus dem Organisch-chemischen Institut der Universitat Gottingen]
(Eingegangen am 7. April 1952)

Es wird iiber die Synthese von Imidazolo-pyridinen, Pyridino-

pyrezinen und Pyridino-pyrimidinen berichtet. Fiir 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. Lettré?) iiber die Konstitutionsabhéngig-
keit der Mitosegiftwirkung beim Trypaflavin ergab sich die Notwendigkeit der
Darstellung von Substanzen, die als abgewandelte Purine oder Pteridine an-
gesehen werden konnen. Auf Veranlassung von Hrn. Professor H. Lettré?)
habe ich einige Verbindungen dargestellt, die sich vom Purin, bzw. Pteridin-
System dadurch unterscheiden, da ein N-Atom des Ringsystems durch CH
ersetzt ist. Von Roblin und Mitarbb.?) 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":2.3]-pyridin (I), des 2.3-Pyri-
dino-pyrazins (IT), und des 2.3-Pyridino-pyrimidins (III) dargestellt.
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Imidazolo-[56.4":2.3]-pyridine

Das Ausgangsmaterial fir die Darstellung der Imidazolo-[5'.4":2.3]-pyri-
dine ist das 2.3-Diamino-pyridin (IV), das Tschitschibabin4) durch Re-
duktion des 2-Amino-3-nitro-pyridins (VII) dargestellt hat.

*) Auszug aus der Dissertat. von F. Korte, Gottingen 1948, z.Zt. Biochem. Abteil.
des Chem. Staatsinstituts der Universitit Hamburg.

1) Angew. Chem. 60, 164 [1948], 68, 421 [1951]; Ergebnisse der Physiologie 46, 379
[1950].

?) Hrn. Prof. Dr. H. Lettré mochte ich auch an dieser Stelle fiir sein liecbenswiirdiges
Interesse, das er dieser Arbeit entgegenbrachte, herzlich danken.

3) 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
mit konz. Schwefelsgure, wobei sich das 5-Nitro-2-amino-pyridin (VI) in iiberwiegender
Menge bildet. Um die Ausbeute hinsichtlich des 3.2-Isomeren (VII) giinstiger zu gestalten,
wurden die Umlagerungsbedingungen variiert. Kine Anderung der Temperatur, sowie ein
Austaunsch der Schwefelsture durch Phosphorsiure fithrte jedoch zu keinem Erfolg. Auch
der Versuch, durch Substitution der 5-Stellung durch den Sulfonsgure-Rest, der spater
wieder hydrolytiech abgespalten werden kann, die Umlagerung zur 3.2-Verbindung zu
begiinstigen, schlug fehl. Bei der hydrolytischen Abspaltung des Sulfonsiure-Restes wird
gleichzeitig die Aminogruppe an C? abgespalten, und es entsteht das 3-Nitro-2-oxy-
pyridin,
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Bei der Reduktion des 3-Nitro-2-amino-pyridins mit Zinn(IT)-chlorid + Salz-
séure erhilt man neben dem 2.3-Diamino-pyridin (IV) eine im Kern chlorierte
Verbindung VIII, bei der das Cl in 4- oder 6-Stellung stehen kann.
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Der RingschluB vom 2.3-Diamino-pyridin (IV) zum Imidazolo-[5".4":2.3]-
pyridin (I) gelang nun nicht durch das in der Purinreihe iibliche Verfahren des
Erhitzens des Diamins mit Ameisensdure®). Ebenso fiihrte die von R. Wei-
denhagen®) empfohlene Umsetzung des Diamins mit Formaldehyd und
Kupferacetat nicht zum Ziel. Aus der Umsetzung des Diamins TV mit Ameisen-
siure entsteht die Diformyl-Verbindung, die sich jedoch nach der Methodik
von J. A. King und F. H. MeMillan?) durch Destillation iiber Magnesium-
Pulver bei 0.1 Torr und einer Badtemperatur von 180—190° in das gewiinschte
Imidazolo-[5".4' :2.3])-pyridin iberfithren liBt. Aus 1g Diamin entstehen
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 §-Chlor-imidazolo-[5".4":
2.3]-pyridin (IX) iiberzufithren, wobei jedoch bei 0.1 Torr eine Badtemperatur
von 230—240° erforderlich ist. Verwendet man bei der Reduktion des 3-Nitro-2-
amino-pyridins nur 25-proz. Salzsiiure, so erfolgt lediglich die Reduktion zum
2.3-Diamino-pyridin, hat die Salzsiure d 1.19, so erhilt man regelmiBig die
kernchlorierte Verbindung als Nebenprodukt.

Der Ersatz des Chlors im 6-Chlor-imidazolo-[5'.4" : 2. 3]-pyridin (IX) gegen
die Amino-Gruppe wurde nach dem Verfahren von Fischer$) versucht. Dies

5) O. Isay, B. 89, 250 [1906]. %) B. 71, 2347 [1938], 75, 1936 [1942].
7} Journ. Amer. chem. Soc. 68, 1774 [1946].
8 O. Fischer, B. 32, 1297 [1899]; B. Emmert u. W. Dohrn, B. 48, 687 [19151.
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fithrt jedoch bei alkalischer  Aufarbeitung nicht zum Erfolg. Bei der Auf-
arbeitung im sauren Medium liBt sich in schlechter Ausbeute — wegen der
schweren Abtrennbarkeit der anorganischen Komponenten — das 6-Amino-
imidazolo-[6" .4 : 2.3]-pyridin als Pikrat erhalten.

Zum Vergleich wurde das 6-Amino-imidazolo-[5".4" :2.3]-pyridin auf fol-
gendem Wege dargestellt: Man nitrosiert das 2.6-Diamino-pyridin nach dem
Verfahren von Tschitschibabin?®) zum 3-Nitroso-2.6-diamino-pyridin. Dieses
188t sich reduzieren, wenn man das frisch bereitete feuchte Nitrosoprodukt in
Zinn(IT)-chlorid und Salzsdure in der Wérme eintrdgt. Das entstehende 2.3.6-
Triamino-pyridin ist so als Dihydrochlorid leicht zuginglich, 148t sich jedoch
wegen seiner aullerordentlichen Unbestdndigkeit in neutralem und alkalischem
Medium nicht umkristallisieren. Der Ringschluf zum 6-Amino-imidazolo-
[6".4:2.3]-pyridin (X)) gelingt auch hier nach dem bereits beschriebenen
Verfahren von King und McMillan?)*).

Dies kristallisiert, jedoch sehr schlecht. Eine Reinigung iiber die Silber- und Kupfer-
salze fiithrte zu keinem Erfolg. Ebenso scheiterte die Reinigung mit Hilfe der chromato-

graphischen Adsorption an der Schwerlgslichkeit des 6-Amino-imidazolo-[5'.4":2.3]-pyri-
dins in organischen Lésungsmitteln.

DaB wirklich der Imidazolringschlufl

! eingetreten war, lieB sich dadurch

- & . ~ zeigen, daB sich das erhaltene Produkt
>0 /,) v nicht zum 2.3.6-Triamino-pyridin ver-
';s\l; & ‘x‘ ’/ A . seifen liefl. Jedoch wurde nach Kin-
<0 0 P R wirkung von Benzoylchlorid — Imida-
S N / /) L zolringaufspaltung nach E. Bamber-
$ " LG A ger?) — das 2.3.8-Triamino-pyridin
S ‘ / / i \ | , nachweisbar. Die beiden auf den ver-
N w 7 I|| schiedenen Wegen erhaltenen Pikrate
Ny \\\\ E des 6-Amino-imidazolo-[5".4" : 2.3]-py-
A_\' \ ridins zeigten keine Erniedrigung im

o w A }3;0101 0 Misch-Schmelzpunkt. Ebenso verhielten

. , . sich die durch Spaltung des Pikrats er-
A_bbﬂd L. UV.‘S.P ektren von Imidazolo- haltenen freien Verbindungen. Damit
[6.4:2.3]-pyridin (I) (c= 0.0202 g/l) | s 1. .

, 6-Chlor-imidazolo-[5.4':2.3]- ist wahrscheinlich gemacht, daf das bei

pyridin (IX) (¢=0.0221 g/l) - - -- - - ,6-Ami-  der Reduktion des 3-Nitro-2-amino-py-
no-imﬁazolo-[s’A’:2,3]-pyridin' (X) (¢c= ridins entstehende kernchlorierte -Pro-
0.0206 gfl) w5 Losungsmittel: n/y  qukt das 6-Chlor-2.3-diamino-pyridin
NaOH
darstellt.

Die Abbild. 1 zeigt die UV-Spektren der entstandenen Imidazolo-pyridine.
Die Einfithrung eines Cl gibt eine Rotverschiebung von 5 my., die einer
NH,-Gruppe von 20 mu gegeniiber dem unsubstituierten Produkt.

9 A.E. Tschitschibabin u. O. Seide, C. 19151, 1065; A. E. Tschitschibabin,
C. 1915 I, 1066.

*) Anm. b. d. Korrektur (24.9. 52.): Das 4-Amino-imidazolo-(5’.4'; 2.3)-pyridin wurde
von F.Kégl, G.M. van der Want u. C.A. Salemink (Rec. Trav. chim. Pays-
Bas 69, 29 [1948]) inzwischen dargestellt. 10) A, 273, 267, 343 [1893].
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Pyridino-pyrazine
Kondensiert man das 2.3-Diamino-pyridin nicht mit Ameisensiure, son-
dern mit Brenztraubensiure, so erhilt man ein dem Methyl-xanthopterin dhn-
liches, gelb gefirbtes 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, 148t sich in Analogie zum Methyl-xanthopterin annehmen, daf
zumindest der groBte Teil des Kondensationsproduktes die Konstitution XT hat.
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Ebenso leicht gelingt es, aus 2.3.6-Triamino-pyridin mit Brenztraubenssgure
im wiBr. Medium ein 6-Amino-5-oxy-6-methyl-pyridino-[2’.3’ :2. 3]-pyrazin
(XTII) darzustellen, das ebenfalls in den Loslichkeitseigenschaften und der
Farbe dem Methyl-xanthopterin dhnelt. Durch die Einfithrung der Amino-
gruppe in 6-Stellung wird das Spektrum erwartungsgemiB ins Langwellige
verschoben und ist bei dem 6-Amino-5-0xy-6-methyl-pyridino-[2'.3":2.3]-
pyrazin dem: Methyl-xanthopterin dhnlich. Mit der Bisulfitverbindung des
Glyoxals und 2.3-Diamino-pyridin erhilt 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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Abbild. 2. UV-Spektren von 5-Oxy-6-methyl-pyridino-[2'.3’:2.3]-pyrazin
(¢=0.0212 g/l) ————, 6'-Amino-5-0xy-6-methyl-pyridino-[2'.3":2.3]-pyrazin
(c=0.02145 g/l) ------ ; Losungsmittel: n/,, NaOH

Die Pyridino-pyrazine verhalten sich in ihren Lésungseigenschaften den
Pteridinen sehr dhnlich. Wie diese sind sie in den meisten organischen Lo-
sungsmitteln schwer loslich, zeigen jedoch in heiSem Alkohol eine betricht-



1016 Korte: Synthese purinihnlicher Heterocyclen [Jahrg. 85

liche Loslichkeit. Prinzipiell 148t sich also ebenso wie an den Pyrimidinring
auch an den Pyridinring ein Pyrazinsystem angliedern. Die Angliederung fithrt
zu physikalisch und chemisch dhnlichen Verbindungen.

Pyridino-pyrimidine

Nach dem Studium der Ortho-Kondensationen, die zu Imidazolo-pyridinen
und zu Pyridino-pyrazinen fiihrten, wurde nun versucht, das den Pyridino-
pyrazinen isomere Ringsystem IIT aufzubauen, welches einen Pyrimidin-
ring mit einem Pyridinring kondensiert enthilt. Es leitet sich von den China-
zolinen (XIV) ab, die in der Literatur zahlreich beschrieben sind.

Als Ausgangsprodukt dient die 3-Amino-pyridin-carbonsiure-(2). Von den
beiden Isomeren wurde diese Verbindung bevorzugt, da sie sich im Gegensatz
zur 2-Amino-pyridin-carbonsiure-(3)'!) wie Anthranilsiure mit Chlordinitro-
benzol kondensieren 1468t. Wie iiberall in der Pyridinreihe tritt auch hier die
Tautomerie der NH,-Gruppe in Erscheinung, die sich durch die Auffassung
des Pyridins als cyclisches Nitril deuten li3t. Da die 3-Amino-pyridin-carbon-
siiure-(2) decarboxyliert, konnte die Kondensation nur unter schonenden Be-
dingungen gelingen. Das Ziel war die Darstellung der Verbindungen XV, XVI
und XVII.

/J/N\i NS OH ‘/ ANSH H \]/NHz
NS NN\ J N \ /\

OH
X1V XV XVI XVII

Dazu kondensiert man zundchst 3-Amino-pyridin-carbonsiure-(2) (X VIII)
mit Kaliumcyanat und erhilt in 50-proz. Ausheute das Harnstoff-Derivat XIX.

NH NH
2 7 “co
' I I — XV
\ / NH,
N CO.H N COH

XVIII XIX

Nach S. Gabriel und J. Colman?!?) geht dieses in der Benzolreihe beim Ein-
dampfen mit 20-proz. Salzsdure in Chinazolin tiber. In der Pyridinreihe ge-
lingt dieser Ringschlufl jedoch nicht. Nachdem auch das von' M. T. Bogert
und G. Scatchard!®) angegebene Verfahren — quantitativer Ringschlull
durch Kochen mit konz. Alkalilauge — nicht zum Ziel fithrte, gelang schliel3-
lich das thermische RingschluBlverfahren und es entstand in guter Ausbeute
die Verbindung XV. Der RingschluB3 driickt sich im UV-Spektrum durch
eine Rotverschiebung aus.

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

11) E. Sucharda, B. 58, 1727 [1925]; C. 1924 11, 659.
12) B. 88, 3559 [1905]. 13) Journ. Amer. chem. Soc. 41, 2052 [1919].
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gab in 90-proz. Ausbeute den entsprechenden Thioharnstoff, der sich ebenso
wie das Harnstoff-Derivat durch Erhitzen in ein Pyridino-pyrimidin iiber-
fiihren lieB. Die Umsetzung der 3-Amino-pyridin-carbonsiure-(2) mit Gua-
nidin gelang durch Zusammenschmelzen der beiden Komponenten, wobei in
40-proz. Ausbeute das gewiinschte

6-0Oxy-2-amino-pyridino-{3'.2" : 4.5]- 8=
pyrimidin (XVII) entstand. 3
Die 3 Verbindungen verhalten -3 p
sich den Chinazolinen @hnlich. Aus _<
Eisessig lassen sie sich umkristalli- é\k,
sieren und sublimieren — auller der ? RS
Dioxyverbindung — i. Vak. ohne \\g, \
Zersetzung. e B ]
Pteridine 32 \ T
Die Synthese des Xanthopterins P \__
wurde in Anlehnung an das Verfahren 29 20 0 3 M
von Koscharal4) durchgefiihrt. Da- Amu

nach setzt man das 6_Oxy-2.4,5- Abb].ld 3. UV-Spektren von 3-Ureido-
triamino-pyrirfuidin (XX) mit. Gly- Pyndi“"ca;go’]‘;‘:‘)‘:; (gy)lm(;moo &2,222,7 4g5/§)
oxylsiure-bariumhydrogensulfit und pyrimidin (c = 0.02225 gfl) ------ . Lo-
konz. Schwefelsiure um wund De- sungsmittel 7/,, NaOH

kommt 389, an reinem Xanthopte-

rin. Als Zwischenprodukt bei der Synthese des Glyoxylsdure-bariumhydrogen-
sulfits entsteht nach Doebner!%) die Diacetyl-dioxyessigsdure. Auf Anregung
von Prof. Lettré habe ich versucht, dieses Zwischenprodukt direkt zur Kon-
densation zu verwenden, mit folgendem Ergebnis: In wifirigem Medium kon-
densiert sich augenscheinlich die Carboxy-Gruppe mit der reaktionsfihigen

OH om
NH
N/ T © ., CoH Hi80,
HC(OAc) )\1 J
N\ 2 + AN
HzN/ \N NH, H,N 1\/
XX

NH,-Gruppe in 5-Stellung'®) innerhalb weniger Minuten. Kondensiert man
nicht in wilBrigem Medium, sondern in konz. Schwefelsdure bei 90°, so bildet
sich Xanthopterin (XXI), das nach Reinigung iiber das kristalline Bariumsalz
in Ausbeuten von 40 bis 459, erhalten wird. Das bei der Kondensation in
wiBrigem Medium erhaltene Produkt lieB sich durch nachtrigliches Anwenden
von konz. Schwefelsidure in Xanthopterin iiberfilhren. Die Ausbeute ist hier-
bei jedoch erheblich schlechter als beim sofortigen Ringschlu8.

1) W. Koschara, Ztschr. physiol. Chem. 277, 169 [1943].
15) 0. Doebner, A. 311, 129 [1900]; H. Debus, A.100, 5 [1856].
16) R, Purrmann, A. 548, 284 [1941].
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Beim Zersetzen des Bariumsalzes mit verdiinnter Schwefelsiure fallt besonders beim
schwachen Erwérmen eine intensive Rotfarbung aufl?). Dieselbe zeigt sich auch beim
Losen des Xanthopterins in einer Mischung von Didthanolamin und Glycerin; vermutlich
1aBt sich diese Firbung auf eine Pterorhodin-Bildung zuriickfihren.

Bei der Kondensation von Benzoyl-glyoxylsdurenitril-p-dimethylamino-
anil’®) (XXII) (,,rotes Anil”) mit 6-Oxy-2.4.5-triamino-pyrimidin (XX) ent-
steht in salzsaurem Medium unter Austritt von Blausédure gleich das Phenyl-
xanthopterin neben dem Phenyl-isoxanthopterin (XXIII), das sich durch seine
Unléslichkeit in z HCl abtrennen liBit. Aus o-Phenylendiamin und dem

»roten Anil® XXII bildet sich in 75-proz. Essigsiure Phenyl-cyan-chinoxalin
(XXIV)18),

OH
N c¢H N C.H,
XX 4 0C.-CH, Nﬂ/ Ny e O/ j/ oty
T Ar.N:C.ON T |}
HN W W OH W oN
X XTI XXIII XX1V

Wahrscheinlich entsteht aus dem ,roten Anil“ unter dem EinfluB der
Siure zundchst die entsprechende Ketocarbonsiure, die dann den Pteridin-
ringschluB gibt. Das Phenyl-xanthopterin zeigt dieselben Fluorescenzeigen-
schaften wie das Xanthopterin, wihrend das Phenyl-isoxanthopterin ganz dem

80/
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Abbild. 4. UV-Spektren von Phenyl-isoxanthopterin (¢=0.023 g/l) ———,
Isoxanthopterin (¢=0.0215 g/l) ------- ; Losungsmittel: n/,, NaOH

Iso-Typ entspricht. Verwendet man bei der Synthese des ,,roten Anils‘‘ an
Stelle von Phenyl-pyridiniumbromid Acetonyl-pyridiniumbromid, so erhalt
man bei nachfolgender Kondensation mit 6-Oxy-2.4.5-triamino-pyrimidin Me-
thyl-xanthopterin bzw. Methyl-isoxanthopterin.

17) R. Tschesche u. F, Korte, B. 83, 139 [1952].
18) F. Krohnke, B. 80, 298 [1947].
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Beschreibung der Versuche

Umlagerung des 2-Nitramino-pyridins(V)!%): 10 g NitraminV werden in
100 g konz. Schwefelsaure unter Kiihlung eingetragen und '/, Stde. auf 500 erwirmt. Es
wird mit Natriumcarbonat neutralisiert, wobei darauf geachtet werden muB, daB die
Losung nicht zu alkalisch wird. Dabei fillt das Gemisch von 3-Nitro-2-amino-(VII)
und 5-Nitro-2-amino-pyridin (VI) aus. Die beiden Isomeren lassen sich durch Wasser-
dampfdestillation trennen, wobei die 3.2-Verbindung wasserdampffliichtig ist. Nachdem
etwa 3—4 | Wasser abdestilliert sind, ist die 3.2-Verbindung vollstindig im Destillat und
kann mit Chloroform ausgeschiittelt werden. Aus 10 g Nitramin wurden so maximal
2g 3-Nitro-2-amino-pyridin erhalten; gelbe Nadeln vom Schmp. 162°, wasserlos-
licher als 5-Nitro-2-amino-pyridin. Dieses kann aus dem Kolbenriickstand isoliert wer-
den; aus Wasser Nadeln vom Schmp. 188°,

Versuch zur Umlagerung von Vin Phosphorsidure: 10g des Nitramins V
wurden in 100 g Orthophosphorsiure gelost und bei 100° bzw. 50° durch ?/,stdg. Erhitzen
umzulagern versucht. Die Substanz loste sich schwer zu einer hellgelben Lésung. Beim
Abkiihlen fiel eine gelbe Substanz aus, die bei der Wasserdampfdestillation aber nicht
fliichtig war. Es erfolgte also keine Umlagerung. DaB noch das Nitramin vorlag, lieB
sich dadurch zeigen, daB nach der Umlagerung in Schwefclsiure 2.3- bzw. 2.5-Verbin-
dung in den vorher beschriebenen Mengenverhiltnissen gebildet wurde.

3-Nitro-2-amino-pyridin (VII): Zur Vermeidung der Umlagerung in Schwefel-
sdure, bei der keine bessere Ausbeute an dem 3.2-Isomeren erhalten wird, wurde das
direkte Nitrierungsverfahren angewendet. 10 g 2-Amino-pyridin wurden in 25 ccm
Schwefelsdure gelost und mit 7 g rauchender Salpetersiure (d 1.52) unter schwacher
Kiihlung nitriert, so da8 die Temperatur zwischen 40 und 45° lag. Sodann wurde mit
Soda oder Ammoniak sehwach alkalisch gemacht, und das abgeschiedene Isomeren-
gemisch im Wasserdampfstrom destilliert. Ausb. maximal! 2.2 g, durchschnittlich 2 g
3-Nitro-2-amino-pyridin. Die 5.2-Verbindung kann aus dem Riickstand isoliert
werden. Bei einem groBeren Ansatz wurden zur Isolierung von 14 g 3-Nitro-2-amino-
pyridin 30 I Wasserdampfdestillat aufgearbeitet.

2-Amino-pyridin-sulfonséaure-(5): Im Gegensatz zum Pyridin 148t sich das 2-
Amino-pyridin leicht sulfurieren, fast ebenso leicht wie Anilin. 10 g 2-Amino-pyridin
werden mit 24 g konz, Schwefelsiure und 6 g rauchender Schwefelsiaure 5 Stdn, auf 180
bis 1900 erhitzt und nach E. Koenigs und J. Jungfer?®) aufgearbeitet; Ausb. 16 g. Die
Reaktions-Losung wird in Eiswasser (300ccm) gegossen. Aus der schwach fluorescierenden
Losung wird die Hauptmenge Schwefelsiure durch Bariumhydroxyd, der Rest ohne Fil-
trieren durch iiberschiiss. Bariumcarbonat heif3 gefillt. Das Filtrat scheidet beim Ein-
engen das Bariumsalz ab, woraus sich mit Schwefelsaure die Sulfonsiure gewinnen 1aBt.
Man erreicht aber dasselbe, wenn man direkt aus dem Filtrat das Barium mit einem ge-
ringen UberschuB an Ammoniumcarbonat fillt und das Ammoniumsalz durch wieder-
holtes Abdampfen mit Wasser in die freie Saure iberfiihrt. Sobald die Losung kein Am-
moniak mehr enthdlt, wird sie im Exsiccator eingedunstet, wobei sich die Saure teilweise
kristallin abscheidet; Schmp. 326—327° (Zers.), Ausb. 609, d.Theorie.

3-Nitro-2-amino-pyridin-sulfonsdure-(5§): 5g 2-Amino-pyridin-sulfon-
sdure-(5) werden in 50 g Schwefelsdure geldst und mit 2 g rauchender Salpetersiure
(d 1.52) und 20 g konz. Schwefelsiure unter Eiskiihlung nitriert. Das Reaktionsgemisch
wird in 150 ccm Wasser gegossen. Dabei scheiden sich bréunliche Nadeln ab, die
sich sehr leicht in kaltem Wasser 16sen und durch Zusatz von konz. Schwefelsiure wieder
ausgefillt werden konnen. Schwach gelbliche Nadeln; Schmp. 220° (Verfirbung), bei 265°
Zersetzung,.

1) A, E. Tschitschibabin u. O. E. Seide, C. 1923 IT, 1022,
20) B. §7, 2080 [1924].
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————

Abspaltung der Sulfonsduregruppe?!): 1.5g 3-Nitro-2-amino-pyridin-
sulfonsdure-(5) werden mit 14 cem 45-proz. Orthophosphorsiure und 14 ccm Wasser
versetzt.

a) Es wird 5 Stdn. im Bombenrohr auf 180—200° erhitzt. Die Losung wird schwarz,
im alkalischen Bereich tritt starke NHz-Entwicklung auf. Mit Bariumchlorid wird Schwe-
felsgure gefallt, bei der Wasserdampfdestillation ist kein 3-Nitro-2-amino-pyridin nach-
weisbar.

b} Bei 5stdg. Erhitzen auf 150° war dic Ammoniakentwicklung schwicher, die Lo-
sung war jedoch noch dunkel. Es gelang ebenfalls nicht, 3-Nitro-2-amino-pyridin nach-
zuweisen,

¢) 4g 3-Nitro-2-amino-pyridin-sulfonsdure-(5) wurden mit 36 ccm 45-proz.
Orthophosphorsiurc und 20 com Wasger 5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem
Alkalischmachen fiel eine helle voluminése Substanz aus, die sich als das Natriumsalz der
Sulfonséure erwies. In diesem Falle ist also die Abspaltung der HSO,-Gruppe nicht er-
folgt. : )

In den Fallen a und b gelang es, 3-Nitro-2-oxy-pyridin zu isolieren; gelbe Nadeln aus
Wasser vom Schmp. 2240,

Imidazolo-{5.4':2.3]-pyridin (I): 1 g 2.3-Diamino-pyridin (IV) wird 2mal
mit je 20 ccm wasserfreier Ameisenséure insgesamt 5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, wo-
bei das erste Mal die Amcisensdure i.Vak. abgedampft wird. Nach beendeter Umsetzung
dampft man i.Vak. zur Trockne cin, wobei die Formyl-Verbindung erstarrt. Sie wird
i. Vak, auf dem Wasserbad intensiv getrocknet und mit 0.3 g Mg-Pulver in einer Retorte
gemischt. Anschlielend destilliert man i.Vak. bei 10-* Torr. Zuerst geht bei 1209 Bad-
temperatur wenig Ol iiber, dann die Hauptmenge bei 180—190°, Die Substanz kristalli-
siert beim Stehen teilweise, erstarrt jedoch zum griBten Teil glasartig und. ist blaBgelb.
Sie ist loslich in Wasser, Sduren, heiBem Alkohol, wenig loslich in Benzol, Essigester,
Dioxan und den anderen gebriduchlichen organischen Losungsmitteln. Es gelang nicht,
die Substanz umzukristallisieren, aus Alkohol fiel sie stets amorph aus; Schmp. 126—128°.

CH:N; (119.1) Ber. N35.28 Gef. N 35.28

Monopikrat: Kristalle vom Schmp. 1851860,

6-Chlor-imidazolo-[5.4":2.3]-pyridin (IX): 1 g der Verbindung VIII wird
2mal mit je 20 ccm wasserfreier Ameisenséure insgesamt 5 Stdn. unter RiickfluB
erhitzt, wie beim Diamin angegeben. Im Gegensatz zu diesem ist die Formyl-Verbindung
beim Eindampfen vollig kristallin. Das Rohprodukt hat den Schmp. 210° und wird im
Metallbad bei 250—260°/10- Torr destilliert. Die Substanz ist schwer 16slich in Benzol
und organischen Losungsmitteln, in der Hitze Igslich in Wasser. Es zeigen sich hierbei
also dieselben Lgslichkeitsunterschiede wie zwischen dem Diamin und dem chlorierten
Diamin; das letztere ist nur in der Hitze wasserloslich. Aus heiBem Wasser kristallisiert
die Substanz korallenartig aus; Schmp, 223% Ausb. 1g 68-Chlor-imidazolo-pyridin.

C.H,N;C1 (153.8) Ber. C46.92 H 2.62 N 27.36 Gef. C46.45 H 3.02 N 26.568

6-Amino-imidazolo-[5".4:2.3]-pyridin(X): 1g 6-Chlor-imidazolo-pyridin
(IX) wurde mit 4 g frisch geschmolzenem Chlorzinkammoniak 5 Stdn. im Bombenrohr auf
220° erhitzt. Die alkalische Aufarbeitung fiihrte nicht zum Ziel, da die entstehende Sub-
stanz in organischen Losungsmitt2ln unloslich ist. Das Zink wurde daher aus essigsaurer
Losung mit Schwefelwasserstoff ausgefillt, 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-
din (Schrop. des Rohproduktes 162?), dessen krist. Pikrat bei 237—238° (Zers.) schmilzt.

21y K. Jakobsen, B. 10, 1009, 1013 [1877]; Kalle & Co. Dtsch. Reichs-Pat. 146716,
Frdl. Teerfarben-Fabrikat. 7, 119 [1905]; H. Staudinger, Organische Analysen,
Springer -Verlag, Berlin 1944,
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Darstellung des 8-Amino-imidazolo-[5.4:2.3]-pyridins (X) aus 2.3.6-Tri-
amino-pyridin: 5g 2.3.6-Triamino-pyridin-dihydrochlorid werden mit 75 ccm
wasserfreier Ameisensjure unter Zusatz der dquiv. Menge Natriumformiat 5 Stdn.
unter Riickfluf} erhitzt, in Wasser gelost und die Losung mit Kaliumcarbonat gesittigt.
Dabeierhaltman2g Formyl-Verbindung, die bei 187° (Zers.) schmilzt. Diese wird auf
220° erhitzt und bei 10-! Torr destilliert, Dabei erhilt man eine farblose Substanz,
die bei 164—167° schmilzt. Zur Reinigung wurde versucht, das Silbersalz darzustellen,
Bei Zugabe von Silbernitrat in Ammoniak-Losung fallt eine farblose volumingse Sub-
stanz aus, die nach der Abtrennung des Silbers allerdings denselben Schmelzpunkt
zeigt. Sie wird in Salzsaure gelost und durch Aceton das Hydrochlorid gefillt; es
bildet sich ein fast farbloses Salz. In alkohol. l.osung entsteht mit Pikrinsiure ein
Pikrat vom Schmp. 237°. Der Misch-Schmelzpunkt mit dem auf anderem Wege dar-
gestellten Pikrat des 6-Amino-imidazolo-[5".4":2.3]-pyridins zeigte keine Er-
niedrigung.

CeH N, - C,H,0,N, (363.8) Ber. C39.63 H 2.49 N 27.09 Gef. C38.98 H 2.10 N 26.58

5.0xy-6-methyl-pyridino-[3.2:4.5)-pyrazin (XI): 500 mg 2.3-Diamino-
pyridin werden mit 0.4 ccm Brenztraubensiure in 20 eccn Wasser gelost und schnell
filtriert, Nach etwa 10 Min. féllt eine blaBgelbe Substanz aus, die sich bei 205° zersetzt,
in Wasser und organ. Losungsmitteln unloslich ist, sich in Glykol, Glycerin, Alkalilaugen
und Siuren 19st. Durch Verseifung 148t sich kein Diaminopyridin zuriickgewinnen, was
den Pyrazinringschluf3 beweist,

C.,H.ON, (161.2) Ber. C 59.61 H4.38 N 26.08 Gef. C59.98 H3.50 N 25.12

6-Amino-5-0xy-6-methyl-pyridino-[2.3':2.3]-pyrazin (XII): 2 g des 2.3.6-
Triamino-pyridin-dihydrochlorids werden mit 0.88¢g Brenztraubcensaure in der
Kilte in 50 com Wasser gelost. Bei Zugabe von wenig Natronlauge zur Bindung des
Chlorwasserstoffs fallt nach wenigen Minuten eine blaBgelbe Substanz aus. Die iiber-
stehende Losung fiarbt sich blau. Der gelbe Niederschlag wird aus Sauren umgeldst und
zeigt dabei dieselben Lisungseigenschaften wic das vorstehend beschriebene Pyrazin.
Beim Trocknen i.Hochvak. bei 140° verliert die Subsianz 1/, Mol. H,0.

C.H,ON, (176.2) Ber. C54.54 H4.58 N 31.80 Gef. C53.95 H5.13 N 31.12
6’-Amino-pyridino-[2'.3':2.3]-pyrazin®?): Man lost 2 g des 2.3.6-Triamino-
pyridin-dihydrochlorids und 0.7 g Glyoxal in 50 coin Wasser und schiittelt kriftig
durch. Das 8- Amino-pyridino-[2.8:2.3])-pyrazin fillt aus und zeigt die glei-
chen Laslichkeitscigenschaften wie die beiden vorher beschriebenen Verbindungen.
Schmp. >250° (Verfarbung); Ausb. 559, d.Th., loslich in heilem Benzol.
C,HN, (146.2) Ber. C57.52 H4.14 N 38.34 Gef. C57.21 H3.80 N 37.98

In gleicher Weise entsteht so aus 2.3-Diamino-pyridin und Glyoxal das
Pyridino-(2.3:2.3)-pyrazin.

Xanthopterin (XXI): Zur Kondensation benutzt man das Kaliumsalz der Di-
acetyl-dioxyessigsiure, das von Doebner?®) beschriecben ist. Man verwendet un-
mittelbar das Rohprodukt, das nach der Umsetzung der Dichloressigsdure mit Kaliam-
acetat und abschlieBendem Abfiltricren des Kaliumchlorids als wilr. Losung anfallt.
25g 6-0xy-2.4.5-triamino-pyrimidinsulfat (vergl. XX) werden in 30 ecimn konz.
Schwefelsiure + 5 ccm Wasser gelost und mit 5 ccm der oben erwilinten Kaliumsalz-
Lsung versetzt. Man kiihlt dabei in flieBendem Wasser und gibt die wafir. Losung lang-
sam dazu. AnschlieBend crhitzt man 1/, Stde. auf demi Wasserbad, gieBt nach dem Er-
kalten auf Eis und neutralisiert nach dem Verdiinnen auf 500 ccm sorgfiltig mit Am-
moniak. Hierbei fillt eine braune, stark griinlich fluorescicrende Substanz aus, die ab-
filtriert wird, Man 16st sic in heiBer verd. Ammoniak-Lésung und gibt die Losung in 21
einer siedenden n/; Ba(OH),-Liosung. Nach 3tigigem Stehen bei 0° hat sich ein schon
kristallines Bariumsalz abgeschieden. Fillt es zunichst amorph aus, so bringt man es

22) J, Bernstein, B. Stearns, E. Shaw u. W, Lott, Journ. Amer. chem. Soc. 69,
1151 [1947].
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noch einmal durch Erwirmen in Losung; in der Regel kristallisiert es dann gut. Das
Bariumsalz wird mit Schwefelsiure zersetzt und nach erneuter Neutralisation der schwefel-
sauren Losung das Xanthopterin isoliert; Ausb. 409, d.Theorie.
CH,0,N; (179.1) Ber. C40.23 H2.81 N 39.10 Gef. C39.72 H3.12 N 39.51
6-Oxy-2-mercapto-pyridino-[3'.2:4.5]-pyrimidin (XVI): 1.4g 3-Amino-py-
ridin-carbonsédure-(2) wurden in 20 com Wasser gelést und 1 g Ammoniumrhodanid
zugegeben. Bei Zusatz einiger Tropfen Salzséure fiel eine farblose kristalline Substanz
aus, die aus wenig Wasser umkristallisiert wurde; Schmp. 195° (Zers.).
C,H,0,N,S (197.2) Ber. C42.63 H 3.58 N 21.31 Gef. C42.44 H 3.26 N 20.99
Der entstandene Thioharnstoff wurde 3 Stdn. auf 160—180° erhitzt, mit Wasser aus-
gekocht, der Riickstand i.Vak. sublimiert, oder aus Eisessig umkristallisiert. Die gebil-
dete Verbindung war in Wasser und organischen Losungsmitteln schwer loslich und zeigte
chinazolindhnliche Eigenschaften. Schmp. 300° (Zers.); Ausb. 609, d. Theorie.
C,H,ON,S (179.2) Ber. C46.91 H2.81 N 23.46 Gef. C46.56 H 2.63 N 23.12
6-Oxy-2-amino-pyridino-[3'.2":4.5]-pyrimidin (XVII): 1.4 g 3-Amino-pyri-
din-carbonséure-(2) wurden in 40 ccm Wasser gelést und mit 1 g Kaliumcyanat
und 1 ccm konz. Salzsidure versetzt. Nach einem Tag fiel bei py 2 das Harnstoff-Derivat
in farblosen Kristallen aus; Schmp. 235% (Zers.). Loslich in heiBem Wasser, unloslich in
organ. Losungsmitteln, Ausb. 509, d.Theorie. Beim Erhitzen {iber den Schmelzpunkt ent-
weicht Wasser., Die Substanz wird oberhalb 250° wieder fest und schmilzt dann bis
300° nicht mehr. Es hat sich dabei das 2-Amino-6-oxy-pyridino-[3'.2':4.5]-pyrimidin ge-
bildet, das aus Eisessig umkristallisiert ‘werden kann; Ausb. 609, d.Theorie,
C,H,;0,N, (163.1) Ber. C51.54 H 3.09 N 25.76 Gef. C51.26 H 3.24 N 25.36
2.6-Diamino-pyridino-[3'.2:4.5]-pyrimidin: 14¢g 3-Amino-pyridin-car-
bonsiure-(2) werden mit 1.8 ¢ Guanidincarbonat im Olbad zunichst 2 Stdn. auf
1209, dann weitere 4 Stdn. auf 140—170° erhitzt. Der Riickstand wird mit Wasser auf-
gekocht, wobei nur wenig in Losung geht. Die Substanz ist in Alkalilaugen und Sauren
16slich und sublimiert bei Atmosphéarendruck farblos. Sie zeigt die fiir das Chinazolin
charakteristischen Eigenschaften und laBt sich aus Eisessig umkristallisieren, Sie subli-
miert i. Vak. bei 2209; Ausb. 409, d.Theorie.
C,H,ON, (162.2) Ber. C51.85 H 3.73 N 34.56 Gef. C51.52 H 3.47 N 34.38

8-Phenyl-isoxanthopterin: 1 g ,,rotes Anil*“ (XXTI)18) wird mit 1.6g 6-Oxy-
2.4.5-triamino-pyrimidinsulfat in 100 com 22 HCI 15 Min. gekocht. Die anfangs
rote Losung entfirbt sich nach wenigen Minuten. Nach 10 Min. beginnt ein gelber Nieder-
schlag auszufallen und es entwickelt sich Blausiure. Der gelbe Niederschlag wird nach
1 Stde. abfiltriert und verhalt sich in seinen Léslichkeitseigenschaften wie Isoxantho-
pterin; Ausb. 130 mg.

C,,H,0,N, (255.2) Ber. C56.47 H3.55 N27.44 Gef. C56.09 H 3.24 N 26.03

Aus dem TFiltrat 1aBt sich nach Neutralisation das isomere 9-Phenyl-xantho-
pterin isolieren, das dieselbe Fluorescenz und Lislichkeitseigenschaften wie das Xantho-
Ppterin zeigt; Ausb. 40 mg.



