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Die Kondensation von o-Phenylendiamin-hydrochlorid mit Di- 
methyl-alloxan fuhrt zum 1.3-Dimethyl-alloxazin. Bei der olkali- 
schen Spaltung entsteht 81s Endprodukt die 3-Methylamino-chino- 
xalin-carbons&ure-(Z). 

Die entsprechende neutrale Kondensation liefert 3-Oxy-chino- 
xalin-carbonsiiure-(2)-N-methyl-amid, aus dem mit Alkali die 3-Oxy- 
chinoxalin-carbonsiiure-(Z) hervorgeht. 

Die Kondensation von nichtsubstituierteri bzw. monosubstituierten o-Phe- 
nylendiaminen mit Alloxan in saurem Medium fuhrt zu Alloxazinl) bzn. Iso- 
alloxazin-Derivatenz). Die gleiche Reaktion mit freien o-Diaminen in neu- 
tralem bzw. schwach alkalischem Medium ergibt Produkte, die von 0. K u h -  
ling3) als Alloxan-anil-Derivate (I), von 0. Hinsberg4)  jedoch als 3-Oxy- 
chinoxalin-carbonsire-(2)-ureide-(II) formuliert wurden. In  eingehenden 
Untersuchungen konnten dann P. E. Kings) und J. W. Clark-Lewis  zeigen, 
daB die Hinsbergsche Formulierung zutrifft. 
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Das aus Alloxan und l.2-l>iniethyl-4-amir~o-B-methylami1io-benzol in alko- 
holischer Losung erhaltene Kondensationsprodukt wurde von R. Ku  h ne) und 
R. Reinemund als ein Alloxan-ad-Derivat angesehen. 

Wir hatter1 friiher aus methylierten 4.5-Mamino-uracilen mit Lauren 9" me- 
thylierte Bisnlloxazine (an Stelle dieser uns ungliicklich erscheinenden Bezeich- 
nung sprechen wir kunftig von Dipyrimidino-pyrazinen) erhalten und auf die 
Alkaliempfindlichkeit des Tetramethyldipyrimidino-pyrazin-Derivates (= Te- 
tramethyl-bisalloxazins) hingewiesen'). Als Modellsubstanz zum Studium der 
Alkaliempfindlichkeit wiihlten wir jetzt das 1.3-Dimethyl-alloxazin (111). 

1) 0. K u h l i n g ,  Ber. dtsch. chem. Gea. 24,2363 [1891]. 
,) R . K u h n  u. F. Weygand,  F3er.dtsch. chem. Gea.67, 1409 [1934]. 
3, Ber. dtsch. chem. b. 26,540 [1893]. 
4)  Ber. dtsch. chem. &a. 18, 1228 [1885]; Liebigs Ann. Chem. 992,245 [1896]. 
5 ,  J. chem. Soc. [London] 1961,3379. 
6 )  Ber. dtsch. chem. Ces. 67, 1932 [1934]. 
7 )  H. Bredereck ,  I. Hennig ,  W. Pf le iderer  u. 0. Deschler ,  Chem. Ber. 86,845 

r19531. 
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1.3-Dimethyl-alloxazin (111) l) wird aus o-Phenylendiamin-hydrochlorid und 
Dimethyl-alloxan glatt erhalten. Infolge der schweren Zugariglichkeit von Di- 
methyl-alloxan versuchten wir Dimethyl-alloxazin durch Methylierung yon 
Alloxazin (IV) rnit Dimethylsulfat in schwach alkalischem Medium zu erhslten. 
Dabei isolierten wir zwei Verbindungen. Die eine war das gesuchte Dimethyl- 
alloxazin (111), die andere erwies sich als eiii Alkalispaltprodukt des Dimethyl- 
alloxazins. DaB dieses Produkt durch Spaltung des Dimethyl-alloxazins und 
nicht durch primare Spaltung des Alloxazins und anschliel3ende Methylierung 
entstanden war, ergibt sich daraua, daB Allorazin durch das schwach alkali- 
sche Medium nicht gespalten wird. Seine Spaltung gelingt vielmehr erst mit 
starkem Alkali bei Siedetemperatur und fiihrt zur bekannteri 3-Oxy-chinoxalin- 
carbonsaurc-(2) (VII) A).  
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Fur das Alkali-Spaltprodukt aus Dimethyl-alloxazin kamen auf Grund der 
Analysen als Konstitution die eines 3-Methylamino-chinoxalin-carbonsa.ure- 
(Z)-methylamids (1’) oder eines N.N’-Dimethyl-N’-chinoxalyl-(2)-harnstoffes 
(TI) in Frage. Den Beweis fur das Vorliegen von V erbrachten wir durch die 
S-ynthese von V durch Timsetzung von 3-Chlor-chinoxalin-carbonsaure-(2)- 
athylester (VIII)  mit Methylamin. 

Einen weiteren Strukturbeweis ergaben die folgenden Iteaktionen : Mit 
Chlorameisensaureester lie13 sich in 17 an der 3-Methylamino-Gruppe eine Carb- 
athoxy-Gruppe einfuhren (IX). Dieses Urethan (IX) geht mit Alkoholat wie- 
der in Dimethyl-alloxazin (111) uber. 

I3ei weiterer Rehandlung von V mit verdunnter Lauge wird die S” awe- 
amid- Gruppe verseift und es entsteht 3-Methylamino-chinoxalin-carbonsaure- 
(2) (X), daraus niit Diazomethan der entsprechende Methylester. 

Die geschilderten Vmsetzungen zeigen, daB hinsichtlich der Ringoffnung 
mit Alkali ein prinzipieller Unterschied zwischen nichtmethylierten und me- 

8 )  R.. Kuhn u. F. Baer, Ber. dtsch. cheni. Ges. 67,898 [1934]. 
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Zur Sicherstellung der Struktur haben wir die Saure-methylamide XI  und 
XI1 alkalisch verseift und dabei die 3-Oxy-chinoxalin-carbonsiiure-(2) (VII )  
unrl die 4-Methyl-chinoxalon-(3)-carbonslure-(2) (XIII) erhalten. 

Der letztc Kondensationsversuch zeigt, da13 selbst in neutralem Medium 
vor cler Kondensation eine Aufspaltung des Dimethyl-alloxans zu dem Mono- 
methylamid cler Mesoxalsaure eingetreten war. 

Fur ihm aungezcichnete Hilfe bei der Durchfiihrung der Vemuche danken wir der 
chcmisch-teohnischen Assistentin, Fraulein I. Gei s sle r. 

-. 

Heschreibung der Versuehe 

Alloxazin (IV): Kine Liisung von 7.25g o-Phenylendiamin-hydrochlorid in 
140 rcni Wamer wird mit 7.1 g Al loxan  vcrsetzt und unter Riihren 2 Stdn. auf dem 
siedenden Waserbad erhitzt. Es fiillt ein dicker gclber Niederschlag, der nach Abkiihlen 
abgesaugt, mit Waascr und Alkohol gewaschen und bei l l O o  getrocknet wird; Ausb. 8.3 g. 

1 .3-Dimethyl -a l loxaz in  (111): a) 10.7 g Alloxazin werden in 60 ccm 4nKOH 
aufgeschlammt und bei 4oo Radtemperatur und intensivem Ruhren tropfenweise rnit 
einem Gemisch von 19 ccrn D i m e t h y l s u l f a t  + 12 ccm Aceton versetzt. Der alsbald 
rtbsinkende pH-Wert wird durch gleichzeitiges Zutropfenltlssen von 2nKOH auf nnge- 
fahr 9 gehalten (der pH-Wert wird durch Tupfeln auf Mercks Universalindikatorpapier 
festgeatellt). An Lauge benotigt man ungefahr 50 ccm. Nach einiger Zcit beginnt sich 
der Niederschlag voriibergehend zu losen. Nach beendeter Methylierung liiBt man auf 
Zimmertemperatur abkiihlen und saugt den gelben, voluminosen Niederschlag ab (7.5 g). 

1 g davon wird rnit 75 ccm 2nH280, ubergossen und 1 Stde. bei Zimmertcmperatur 
stehengelassen. Man saugt den Riickstand ab und behandelt ihn nochmals kurz rnit 
30 ccm 2nH2S0,. Nach erneutem Absaugen wird der Ruckstand aus Aceton umkristalli- 
siert. Ausb. 0.5 g; Schmp. 241-243O (Lit.I): Schmp. 236O). 

b) 0.2 g 3 -  [ ~ ~ a r b ~ t h o x y - m e t h y l a m i n o ] - c h i n o x a l i n - c a r b o n s ~ u r e -  ( 2 ) -  
m e t h y l a m i d  (IX) werden in lOccm absol. Methanol gelost, mit 0.5 ccm konz. Katrium- 
methylatlosung versetzt und 30 Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Man laBt 
rtbkiihlen und siiuert mit Essigsaure an. Ausb. 0.1 g; Schmp. 242". 

3 - Met h y 1 a m i n o  - d hi n o x a1 in - c a r b o n s  a u r e ~ (2) - m e t  h y 1 a m i d  (V) : a) Die bei- 
den Schwefelsiiurefiltrate (siehe vorstehende Darstellung a) werden vereinigt, rnit Na- 
tronlauge alkalisch gemacht, und der ausfallende gelbe Niederschlag abgesaugt. Man 
kristallisiert aus Athano1 urn. Ausb. 0.4 g gelbe Nadeln vom Schmp. 171O. 

C,,H,,0N4 (216.2) 
b) 0.2 g 1.3-Dimethyl-al loxazin (111) werden mit 20 ccm O.5nNaOH 1 Stde. auf 

dem siedenden Wtlsserbad erhitzt. Man laBt abkuhlen, saugt den gelben Niederschlag ab 
und kristallisiert aus Alkohol um. Ausb. 0.18 g vom Schmp. 171O. 

c) 8 g 3-Chlor-chinoxalin-carbonsiiure- (2) - i i thy les te r  (VIII)'*) wcrden niit 
200 ccm hithanol, daa bei Oo mit Methylamin  gesiittigt wurde, versetzt und im Auto- 
klaven 5 Stdn. auf 180° erhitzt. Man 1iiBt abkuhlen und etellt die Keaktionslosung einige 
Stdn. in den Eisschrank. Der gelbe Niederschlag wird abgesaugt und ails hithanol um- 
kristallisiert. Ausb. 5.5 g vom Schnip. 171O. 

3 - [CarbLthoxy-methylamino] - chinoxal in  - carbons i iure-  ( $ ) - m e t h y l a m i d  
(IX): 1 g 3-Methylamino-chinoxal in-carbonsi iure-(2)-methylamid ( V )  
wird mit 20 ccm Chlorameiscnsiiure-ithylester 26 Stdn. unter RiickfluB gekocht. 
I n  der Siedehitze tritt  gelbe klare Lijsung ein, die sich im Laufe der Fkaktion sehr 
stark aufhellt. Nach Erkalten und Anreiben scheiden sich farblose, prismatische Platten 
ab. Man kristallisiert aus Athano1 um. Ausb. 0.7 g vom Schmp. 148O. 

Rer. C61.09 H5.59 N25.91 Gef. C60.68 H5.77 N 25.82 

C14H1,,03N4 (288.3) Ber. C58.32 H5.59 N 19.44 Gef. C58.54 H5.61 N 19.89 

12)  A. H. Gowenlock,  G. T. h'ewbold u. F. S. Spr ing ,  J. chem. SOC. [London] 
... .__ 

1946,624. 
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3 - M e t h y  lamino-  ch inoxal in-  c a r b o n s s u r e -  (2) (X): 6.5 g Methylierungsgemisch 
(Verbindung 111 + V) werden mit 300 ml 1 nNaOH 9 Stdn. unter RuckfluB im Sieden 
gehalten. Wahrend der Reaktion tritt nie vollstilndige Auflosung ein. Nach dem Ab- 
kiihlen saugt man die gelben Nadeln ab. Es handelt sich um das Natriumsalz der 3-Me- 
thylamino-chinoxalin-carbonskure- (2) vom Schmp. < 3400. Die freie Saure w i d  
durch Schiitteln mit 2% H,SO, bei Zimmertemperatur crhalten. Gelbgefiirbte Kristalle 
aus Waaser; Aush. 5.2 g vorn Schmp. 156-168O unter Schaumen. 

C, ,~O,N,  (203.2) Ber. C 59.10 H 4.46 ,I’ 20.68 
3-Methylamino-chinoxalin-carbonsaure-(2)-methylester: 2 g  3 - M e t h y l -  

amino-chinoxalin-carbonsiiure- (2) (X) werden in 60 ccm abeol. Athano1 in der 
Warme gelost. Man 1LBt wieder auf Zimmertemperatur abkiihlen und setzt eine atheri- 
sche Liisung von D i a z o m e t h a n  (hergestellt aus 10 g Nitrosomethylharnstoff) zu. Nach 
2tagiger h k t i o n s z e i t  wird der Ather und Alkohol i.Vak. abdestilliert und der Ruckstand 
aus Athano1 umkristallisiert. Ausb. 0.8 g vom Schmp. 154-156O. 

Gef. C 58.93 H 4.53 N 21.29 

C,lHl,O.J, (217.2) 
3-Oxy-chinoxalin-carbons~ure-(2)-methylarnid (XI) :  1 6 o - P h e n y l e n d i a -  

min  w i d  in 20 ccm Waaser gelost. Eine Ltisung von 1.7 g D i m e t h y l - a l l o x a n  in 
20 ccm Waeser wird bei Zimmertemperatur zugegeben, wobei unter leichtem Emarmen 
sofort ein dicker, gelber Nederschlag ausfallt. Man lafit 1 Stde. stehen und saugt dann 
ab. Beim Umkristallisieren aus Waeeer werden 1.7 g schone gelbe Nadeln erhalten; 
Schmp. 305 bis 312O (Zers.). 

Ber. C60.82 H5.10 N 19.35 Gef. (260.61 H6.08 N20.08 

CIOHPOILN3 (203.2) 
4 - M e t h y l - c h i n o x a l o n -  (3) -carbonsaure-  ( 2 ) - m e t h y l a m i d  (MI): 2 g 3 - O x y -  

c h i n o  x a 1 i n  - c a r b o n  s ii u r e - (2) - m e t  h y 1 a m i d  (XI)  werden m it  10 g M e t h y l  j odid, 
10 g Kaliumcarbonat und 30 ccm Aceton 18 Stdn. untcr RuckfluB zum Sieden erhitzt. 
Danach wird die Reaktionsmischung rnit Wasser versetzt und die w&. Iiisung 1 SMe. 
mit Chloroform im Perforator extrahiert. Nach Abdestillieren des Chloroforms wird der 
Ruckstand aus Alkohol umkristallisiert. Ausb. 1.4 g vom Schmp. 168-.170°. 

Ber. C 59.10 H 4.46 N 20.68 Gef. C 58.80 H 4.79 N 20.85 

C,,H,,O,N, (217.2) Ber. C 60.82 H5.10 N 19.35 Gef. C 60.97 H5.39 N 19.15 
4-Methyl -ch inoxalon-  (3) -carbons&ure-  (2) (XIII) :  1 g Methylamid  XI1 wird 

mit 20 ccm 2nKaOH 1 W e .  unter RiickfluB im Sieden gehalten. Die klare Reaktions- 
losung wird nach Erkalten rnit Yalzsaure angesiiuert. Es fallt ein gelber Niederschlag aus, 
der aus Wasser urnkristallisiert w i d  

Eine bemere Ausbeute erhalt man, wenn man die wil0r. Losung mit Chloroform extra- 
hiert und nach Abdestillieren des Chloroforms den Ruckstand aus Wasser umkristalli- 
siert. Ausb. 0.67 g vom Schmp. 171-173O (unter Schaumen); Lit.]*): Schmp. 1749 

C,oH80,1L’, (204.2) Ber. C 68.82 H 3.95 N 13.72 Gef. C 58.29 H 4.44 N 13.65 
3-0xy-chinoxalin-carbonsii11re-(2) (VII): 0.2 6 3-Oxy-chinoxalin-carbon- 

sliure- ( 2 ) - m e t h y l a m i d  (XI )  werden mit 20 ccm lnNaOH 1 Stde. unter RiickfluB ge- 
kocht. Es tritt  klare Ldsuiig ein. Nach Abkuhlcn der Reaktionslosung wird mit verd. 
Schwefelsaure angesauert, wodurch sich ein gelber Niederschlag abscheidet. Beim 
Umkristallisieren aus Wasser erhalt man gelbe Nadeln. Ausb. 0.12 g vom Schmp. 2680 
(Zers.) ; Lit.”) : Schmp. 265O. 


