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168. Woltgang Pfleiderer: Uber die Kondensation von Methylalloxan
mit o-Phenylendiamin

fAus dem Institut fiir organische Chemie und organisch-chemische Technologie der
Technischen Hochschule Stuttgart]
(Eingegangen am 24. Januar 1956)

Die Kondensation von o-Phenylendiamin mit Methylalloxan in
suurem Medium fiihrt zu einem Gemisch der beiden méglichen iso-
meren Monomethyl-alloxazine. Durch Synthese werden diese Ver-
bindungen, das 1-Methyl- und das 3-Methyl-alloxazin, dargestelit.

Im Rahmen der Untersuchungen iiber die Kondensationsméglichkeiten von
o-Diaminen mit Polyketo-Verbindungen interessierte die Umsetzung von o-
Phenylendiaminen mit Methylalloxan. Bei dieser Reaktion war zu erwarten,
daB ein Gemisch von 1-Methyl- (I) und 3-Methyl-alloxazin (II) resultiert.
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In der Literatur wird an verschiedenen Stellen ein Monomethylalloxazin beschrieben,
das von O. Kiihling!) und A. H. Cook?) aus o-Phenylendiamin und Dimethyl-alloxan-
tin erhalten wurde, wihrend M. Hall3) Mono-[e-diithylamino-a-methyl-butyl)-o-phe-
nylendiamin mit Methylalloxan kondensierte. A. G. van Veen?) schlieBlich erhielt diese
Verbmdung aus ciner Reaktion von Toxoflavin mit o-Phenylendiamin in saurem Medium.

Da simtliche Reaktionsprodukte in ihrer C,H,N-Analyse iibereinstimmen,
jedoch die angegebenen Schmelzpunkte zwischen 250 und 330° variieren, muf3
der SchluB gezogen werden, dafl es sich in jedem Falle um verschieden zu-
sammengesetzte [somerengemische handelt. Unser Kondensationsprodukt,
das nach mehrmaligem Umbkristallisieren bei 330° schmilzt, ist ebenfalls ein
Gemisch. Da dic Trennung in die Isomeren I und II auf papierchromatogra-
phischem Wege nicht gelang, wurden diese beiden Verbindungen durch eine
eindeutig verlaufende Synthese dargestellt.

Als Ausgangsprodukt fiir die Darstellung von I diente der 3-Methylamino-
chinoxalin-carbonsiure-(2)-methylester (III)%), der durch alkoholisches Am-
moniak in das Amid (IV) iibergefiihrt wurde. Durch Umsetzung mit Chlor-
ameisensiure-ithylester wurde eine Carbidthoxy-Gruppe eingefiihrt und die
Carbonamid-Gruppe zur Nitril-Gruppe dehydratisiert. Kondensation des

1) Ber. dtseh. chem. Ges. 24, 3030 [1891].

2) A. H. Cook, A. C. Davis, I. Heilbron u. G.H. Thomas, J. chem. Soc. [Lon-
don] 1949, 1074.

3) D. M. Hall u. E. E. Turner, J. chem. Soc. [London] 1945, 899.

4) A, G. van Veen u. J. K. Baars, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 57, 261 [1938].

3) H. Bredereck u. W, Pfleiderer, Chem. Ber. 87, 1119 [1854].
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3-[Carbiithoxy-methyl-amino}-2-eyan-chinoxalins (V) mit Alkoholat fithrte
unter RingschluB zu 1.
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Zur Synthese von II wurde vom 3-Amino-chinoxalin-carbonsiure-(2)-
methylester (VI)8) ausgegangen. Nach Uberfithrung in das 3-Amino-chinoxa-
lin-carbonsidure-(2)-methylamid (VII) mittels alkoholischer Methylamin-Lé-
sung wurde eine Carbéthoxy-Gruppe eingefiihrt und das dabei erhaltene
Urethan- Derivat VIII mit Alkoholat zu II cyelisiert.
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Den ersten Hinweis, daB es sich bei dem Reaktionsprodukt aus o-Phenylen-
diamin und Methylalloxan in saurem Medium um ein Isomerengemisch handelt,
gaben die Schmelzpunkte. Wihrend das Gemisch bei 330° schmilzt, schmilzt
das reine 1-Methyl-alloxazin bei 356—358°, das 3-Methyl-alloxazin bei 343 bis
344°. Ein weiterer Beweis fiir das Vorliegen von zwei Verbindungen konnte
durch das UV-Absorptionsspektrum in n/,, NaOH erbracht werden (s. Tafel).

Maxima der UV-Absorptionsspektren

Substanz Schm_p. ! Amax } log emax
1-Methyl-alloxazin ......... 356--358° | 385, 324, 252 3.97,3.97, 4.54
3-Methyl-alloxazin ........ 343-344° | 420, 355, 259 3.57, 3.687, 4.53
Reaktionsprodukt ......... 330° 415, 366, 331, 258 3.69, 3.68, 3.68, 4.50

Bei der Methylierung mit Methyljodid in Aceton resultierte aus I und
IT das 1.3-Dimethyl-alloxazin. Die Athylierung wurde entsprechend durch-
gefiihrt, dabei bildete I das 1-Methyl-3-athyl-alloxazin (IX) und II das
1-Athyl-3-methyl-alloxazin (X). Diese beiden voll alkylierten Alloxazin-Derivate
lieBen sich durch verd. Natronlauge leicht in 3-Methylamino-chinoxalin-carbon-
giure-(2)-dthylamid (XI) und 3-Athyla.mino-chinoxalin-carbonsiiure-(2)-me-
thylamid (XII) spalten.
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"giﬂ‘A.. H. Gowenlock, G. T. Newbold u. F. S. Spring, J. chem. Soc. [Londen]
1945, 824.
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Da die Athylierung von Alloxazin mit Diathylsulfat Schwierigkeiten be-
reitete, wurde das 1.3-Diithyl-alloxazin ebenfalls durch Umsetzung des
ersteren mit Athyljodid und Kaliumcarbonat in Aceton dargestellt. Die Alkali-
spaltung lieferte das 3-Athylamino-chinoxalin-carbonsiure-(2)-gthylamid.

AbschlieBend soll noch erwiahnt werden, daB die Kondensation von o-
Phenylendiamin mit Methylalloxan in neutralem Medium analog der Reaktion
mit 1.3-Dimethyl-alloxan3) zum 3-Hydroxy-chinoxalin-carbonsiure-(2)-me-
thylamid fithrt.

Fiir ihre ausgezeichnete Hilfe bei der Durchfiibrung der Versuche danke ich der
chem.-techn. Assistentin Frl. I. Fink.

Beschreibung der Versuche

3-Mcthylamino-chinoxalin-carbonsiaure-(2)-amid (IV): 10g 3-Methyl-
amino-chinoxalin-carbonséure-(2)-methylester (III)5) werden im Autoklaven
mit 150 cem bei 0° gesittigter dthanol. Ammoniak-Lésung 4 Stdn. auf 80° erhitzt.
Nach Abkiihlen erhilt man groBe gelbe Kristalle. Das Filtrat wird eingeengt und das
Reaktionsprodukt aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 8.5 g vom Schmp. 204°.
CyoH1oON, (202.2) Ber. C59.32 H4.94 N 27.86 Gef C58.97 H5.00 N 27.76
3-[Carbiathoxy-methyl-amino]-2-cyan-chinoxalin (V): 3g der Verb. IV
werden mit 100 ccm Chlorameisensaure-athylester 26 Stdn. unter Riihren am
RiickfluBkiihler gekocht. Die klare Losung wird mit Aktivkohle entfirbt und i. Vak.
zur Trockne eingeengt. Aus einem (emisch Athanol/Wasser (1:1) wird umkristallisiert
und im Vak.-Exsiccator getrocknet. Ausb. 1.2 g vom Schmp. 85°.
CsH;,0,N, (256.3) Ber. C60.93 H4.72 N 21.87 Gef. C61.08 H4.73 N 21.86
1-Methyl-alloxazin (I): Eine Losung von 0.8 g der Verb. V in 20 ccm Methanol
wird mit einer Losung von 0.5 g Natrium in 20 cem Methanol 1 Stde. auf dem siedenden
Waasserbad erhitzt. Nach 15 Min. beginnt die Abscheidung eines Niederschlags. Nach
beendeter Reaktion la3t man abkiihlen und saugt das Natriumsalz von T ab. Ausb. 0.75 g.
Man 16st in 40 ccm warmem Wasser und sduert tropfenweise mit 2nH,SO, an. Der
erhaltene Niederschlag wird aus Eiscssig umkristallisiert. Ausb. 0.6 g vom Schmp. 356
bis 358°.
CiHgO,N; (228.2) Ber. C57.89 H3.53 N 24.55 Gef. C57.2¢ H 3.53 N 24.74
1-Methyl-3-dthyl-alloxazin (IX): 0.6 g 1-Methyl-alloxazin werden mit 6 ccm
Athyljodid und 5g Kaliumcarbonat 24 Stdn. in 60 ccm Aceton unter RiickfluB ge-
kocht. Nach Abfiltrieren wird das Acetonfiltrat zur Trockne eingeengt und die erhaltene
Verb. aus einem Aceton/Wasser-Gemisch mit Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 0.22 g
vom Schmp. 219°,
CsH;50,N, (256.3) Ber, C60.93 H4.72 N 21.87 Gef. C80.92 H4.55 N 21.61
3-Methylamino-chinoxalin-carbonsiéure-(2)-dthylamid (XI): 0.15g der
Verb.IX werden mit 30 ccm 0.52NaOH 30 Min. unter RiickfluB gekocht. Nach Ab-
kiihlen werden gelbe Nadeln abgesaugt und aus wiaBr. Athanol umkristallisiert. Ausb.
0.07 g vom Schmp. 12]1°.
C,,H,,ON, (230.3) Ber. C62.59 H6.13 N 24.33 QGef. C62.40 H 6.42 N 24.51
3-Amino-chinoxalin-carbonsdure-(2)-methylamid (VII): 2.6 g 3-Amino-
chinoxalin-carbonsidure-(2)-methylester (VI)8) werden mit 50 ccm bei 0° gesat-
tigter alkohol. Methylamin-Losung im Autoklaven 3 Stdn. auf 120° erhitzt. Es schei-
den sich gelbe Kristalle ab. Beim Einengen des Filtrats erhilt man eine zweite Fraktion.
Aus Methanol gelbe Nadeln. Ausb. 1.8 g vom Schmp. 175-178°.
CoH,;,ON, (202.2) Ber. C59.39 H4.98 N 27.71 Gef. C59.60 H 5.06 N 27.55
3-Carhdthoxyamino-chinoxalin-carbonsdure-(2)-methylamid (VIII): 1.8¢
der Verb. VII werden mit 50 ccom Chlorameisensidure-athylester 24 Stdn. unter
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RiickfluB gekocht. Aus der klaren Losung scheiden sich beim Abkiihlen Kristalle ab.
Man engt ungeachtet dessen zur Trockne ein und kristallisiert ans Athanol um. Ausb.
1.5 g vom Schmp. 187°.

C“HMON (274.3) Ber. C56.93 H5.15 N 20.43 Gef. C56.96 H 5.24 N 20.42

Methyl alloxazin (II): 0.5 g der Verb. VIII werden mit einer Lsung von 0.5 g
\a.trlum in 40 cem Athanol 45 Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Man a8t die
intensiv gelb gefarbte Reaktionslésung abkiihlen, sammelt den Niederschlag und siuert
nach Losen in heiBem Wasser mit 2nH,SO, an, wobei Farbumschlag nach Hellgelb ein-
tritt. Der Niederschlag wird aus Eisessig umkristallisiert. Ausb. 0.3 g vom Schmp. 343
bis 344°.

C;;HgO,N, (228.2) Ber. C57.89 H 3.53 N 24.55 Gef. C57.94 H 3.43 N 24.87

1-Athyl-8-methyl-alloxazin (X): 0.5 g 3- Methyl alloxazin werden mit 5 ccm
Athyljodid und 5 g Kaliumcarbonat in 60 ccm Aceton 24 Stdn. unter RiickfluB gekocht.
Man saugt vom Ungelosten ab und engt das Acetonfiltrat zur Trockne ein. Der Riick-
stand wird aus Aceton/Waaser umkristallisiert. Ausb. 0.25 g vom Schmp. 204°.

C3H;,0,N, (256.3) Ber. C 60.93 H4.72 N 21.87 Gef. C60.756 H 4.68 N 22.01

3-Athylamino-chinoxa]in-carbonsiure-(2)-methylamid (XII): 0.12g der
vorst. Verb. werden mit 30 ccem 0.52NaOH 15 Min. unter RiickfluB gekocht. Nach Ab-
kiihlen werden die gelben Nadeln gesammelt und aus Athanol/Wasser umbkristallisiert.
Ausb. 0.08 g vom Schmp. 148°.

CeH,,ON, (230.3) Ber. C62.59 H6.13 N 24.33 Gef. C62.77 H5.94 N 24.20

1.3-Dimethyl-alloxazin: 0.5g I bzw. II werden mit 10 ccm Methyljodid und
5 g Kaliumcarbonat in 50 ccm Acoton 24 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach Abfiltrieren
wird das Acetonfiltrat zur Trockne eingeengt. Aus Aceton umkristallisieren. Ausb. 0.35 g
vom Schmp. 242°,

1.3-Diathyl-alloxazin: 1g Alloxazin wird mit 8 ccm Athyljodid und 10g
Kaliumcarbonat in 50 ccm Aceton 24 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Aceton und Athyl-
jodid werden abgezogen, der Riickstand mit Wasser versetzt, das Ungelste gesammelt
und aus Aceton/Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.7 g vom Schmp. 157°.

Cy,H,O;N, (270.3) Ber. C62.21 H5.22 N 20.73 Gef. C62.156 H 5.31 N 20.90

-3-Athylamino-chinoxalin-carbonsiure- (2)-athylamid: 0.1 g Didthyl-
alloxazin werden mit 10 ccm 12NaOH 20 Min. unter RiickfluB gekocht. Aus wafr.
Athanol erhalt man gelbe Nadeln. Ausb. 0.06 g vom Schmp. 128°.

CsH;(ON, (244.3) Ber. C63.91 H6.60 N22.94 Gef. C63.66 H 6.56 N 22.87

3-Hydroxy-chinoxalin-carbonsidure- (2)-methylamid: 1.1g o-Phenylen-
diamin werden mit 1.6 g Methylalloxan in 50 ccm Wagser 15 Min. unter Riickflul
gekocht. Beim Zusammengeben der Komponenten bei Zimmertemperatur tritt voriiberge-
hend klare Losung ein, bald darauf beginnt aber die Abscheidung eines dicken Nieder-
schlags, der sich auch beim Kochen nicht mehr vollstandig 16st. Nach Abkiihlen wird
aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 1.1 g vom Schmp. 298°. Keine Depression mit
authent. Material.

Kondensation von o-Phenylendiamin mit Methylalloxan in saurem Me-
dium: Die Losung von 3 g o-Phenylendiamin-hydrochlorid in 30 cem Wasser
wird mit einer Losung von 3.2 g Methylalloxan in 30 ccm Wasser 15 Min. unter Riick-
fluB gekocht. Nach dem Abkiihlen wird abgesaugt und zweimal aus Eisessig umkristalli-
siert. Ausb. 3.1 g vom Schmp. 330° (leichtes Sintern ab 310°).





