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Dit: Kondensation von o-Phenylendiamin mit Methylalloxan in 
smn-em Medium fiihrt zu einem (hnisch dt:r beideii moglichen iso- 
nicren Monomethyl-alloxazine. Durch Synthese werden diese Ver- 
bindungen, rlaa 1-hkthyl- und das 3-Methyl-aUoxazin, dargestellt. 

Im Rahmen dcr Untersuchungen uber die Kondensationsmoglichkeiten von 
o-Diaminen in it l'olyketo-Verbindungen interessierte die Umsetzung von o- 
Phenylendiamincri mit Methylalloxan. Bei dieser Reaktion war zu erwarten, 
daB ein Gemisch von 1 -Methyl- (I) und 3-Methyl-alloxazin (11) resultiert. 

1 TI 

I n  der Literatur nird an verschiedenen Stellen ein Monomethylalloxazin beschriehen, 
das von 0. K ii h 1 i n  g 1) und A. H. Cook 2)  aus o-Phenylendiamin und Dimethyl-alloxan- 
tin erhalten wurde, wiihrend M. H a l l s )  Mono-[a-diathylamino-a-methyl-butyll-o-phe- 
nylendiamin mit Methylalloxan kondensierte. A. G. v a n Ve e n 4, schlieBlich erhielt diese 
I'erbinclung aus riner Reaktion von Toxoflavin mit o-Phenylendiamin in saurem Medium. 

Da samtlichc Reaktionsprodukte in ihrer C,H,N-Analyse ubereinstimmen, 
jedoch die angegclnmen Schmelzpunkte zwischen 250 und 330" variieren, muB 
der SchluB gezogcn werden, daB es sich in jedem Falle um verschieden zu- 
sammengcsetxtc lsomerengemische handelt. Unser Kondensationsprodukt, 
das nach mehrnialigem Umkristallisieren bei 330" schmilzt, ist ebenfalls ein 
Gemisch. Da dic Trennung in die Isomeren I und I1 auf papierchromatogra- 
phischem Wegc nicht gelang, wurden diese beiden Verbindungen durch eine 
eindeutig verlaufcnde Synthese dargestellt. 

211s Ausgangsprodukt fur die Darstellung von I diente der 3-Methylamino- 
chinoxalin-~arbonsb;ure-(2)-rnethylester (III)5), der durch alkoholisches Am- 
moniak in das Amid (IV) ubergefubrt wurde. Durch Umsetzung mit Chlor- 
ameisensaure-iithylester wurde eine Carbathoxy-Gruppe eingefuhrt und die 
Carhonamid-Cruppe zur Nitril-Gruppe dehydratisiert. Kondensation des 

l )  Ber. dtsch. cheni. Ges. 24,3030 [l891]. 
2 )  A. H. Cook, A. C. Davis ,  I. Hei lbron  u. G . H . T h o m a s ,  J. cheni. Sor. [Lon- 

3) D. M. H a l l  11. E. E. T u r n e r ,  J. chem. SOC. [London] 1948,699. 
4 )  A. G. van Vvrn u. J. K. B a a r s ,  Recueil Trav. chim. Pays-Bas S i ,  261 [1935]. 
j) H. Bredercsvk u. 1%'. Pf le iderer ,  (!hem. Ber. 57, 1119 [1954]. 

don] 1949,1074. 
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3-[Carbiithoxy-rnethyl-an~ino)-2-cyan-chinoxalins (V) mit Akoholat fuhrte 
unter RingschluB zu I. 

Zur Synthese von I1 wurde vom 3-Amino-chinoxalin-carbonsaure- (2)- 
methylester (VI) 6, ausgegangen. Nach Uberfuhrung in das 3-Amino-chinoxa- 
lin-carbonsiiure-(2)-methylamid (VII) mittels alkoholischer Methylamin-Lo- 
sung wurde eine Carbiithoxy-Gruppe cingefuhrt und das dabei erhaltene 
Urethm-Derivat VIII mit Alkoholat zu I1 cvclisiert. 

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. Wiihrend 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 fur daa Vorliegen van zwei Verbindungen konnte 
durch das GV-Absorptionsspektrum in nllo NaOH erbracht werden (8 .  Tafel). 

Bei der Methylierung mit Methyljodid in Aceton resultierte aus I und 
11 das 1.3-Dimethyl-alloxazin. Die hhylierung wurde entsprechend durch- 
gefiihrt, dabei bildete I daa 1-Methyl-3-iithyl-alloxazin (IX) und I1 das 
1 -hithyl-3-methyl-allox~zin (X). Diese beiden voll akylierten Alloxazin-Derivate 
lieBen sich durch verd. Natronlauge leicht in 3-Methylamino-chinoxalin-carbon- 
saure-(2)-athylamid (XI) und 3-~thylamino-chinoxalin-carbonsiiu~e-(2)-me- 
thylamid (XII) malten. 

- ___. 
6 )  A. HYGowenlock, G. T. Newbold u. F. 8. Spring, J. chem. SOC. [Londcn] 

1945,624. 
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Da die Athylierung von Alloxazin mit l~iilthylsulfat Schwierigkeiten be- 
reitete, wurde das 1.3-Diiithyl-alloxa,zin ebenfalls durch Umsetzung des 
ersteren rnit hithyljodid und Kaliumcarbonat in Aceton dargestellt. Die Alkali- 
spaltung lieferte das 3-~thylamino-chinoxaliii-carbons~~re-(2)-~thyl~mid. 

AbschlieRend sol1 noch erwilhnt werden, daO die Kondensation von o- 
Phenyleiidiamin mit Methylalloxan in neutralem Medium analog der Reaktion 
rnit 1.3-l)imethyl-alloxan5) zum 3-Hydroxy-chinoxalin-cctrbonsaure-(2)-me- 
thylamid fiihrt,. 

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

Besehreibung der Versuche 

3 - Met h y 1 - 
a m i n o  - c h i  nox  a 1 i n  - carbon s ii u r e  - (2) - m e t  h y lc  s t e r ( werden im Autoklaven 
mit 150 ccm bei 0" gcsrittigter iithanol. Ammoniak-Losung 4 SMn. auf 80' erhitzt. 
Nach Abkiihlen erhiilt man groBe gelbe Kristalle. Das Filtrat wird eingeengt und das 
Kcaktionsprodukt aus khan01 umkristallisiert. Ausb. 8.5 g vom Schmp. 204". 

Cl,,IIloON4 (202.2) Ber. C 59.32 H 4.94 N 27.86 Gef. C 58.97 H 6.00 N 27.76 
3-  [Carbiithoxy-methyl-amino]-2-cyan-chinoxalin (V): 3 g der Verb. 1V 

werden mit 100 ccm Chlorameiscnshure-iithylester 26 SMn. untcr Riihren am 
RiickfluBkuhler gekocht. Die Hare Losung wird mit Aktivkohle entfiirbt und i. Vak. 
zur Trockne eingeengt. Aus einem (hmisch hhanol/Wasser (1 : 1) wird umkristallisiert 
und im Vak.-Exsiccator getrocknet.. Ausb. 1.2 g vom Schmp. 85". 

3 - M c  t h y la  m in o - c h in o x a1 i n  - c a r b  o n s  ii u r e - (2) -8  mid (I V) : 10 g 

C,,H,,O,N, (256.3) Ber. C 60.93 H 4.72 N 21.87 Gef. C 61.08 H 4.73 N 21.86 
1-Methyl-al loxaxin (I): Eine Lijsung ron  0.8g der Verb. V in 20ccm Methanol 

wird mit einer Liisung von 0.5 g Natrium in 20 ccm Methanol 1 Stde. auf dem siedenden 
Wasserbari erhitzt. Nach 15 Min. bcginnt die Ahscheidung eines Niederschlags. Nach 
beendeter Reaktion l a D t  man abkiihlcn und saugt das Natriumsalz von I ab. Ausb. 0.75 g. 
Man lost in 40ccm warmem Waascr und siiuert tropfenweisc mit 2n&S04 an. Der 
erhaltene Niederschlag wird aus Eiscssig umkristallisiert. Ausb. 0.6 g vorn Schmp. 356 
bis 358". 

CI,H,0,N4 (228.2) Ber. C 57.89 H 3.53 N 24.55 Gef. C: 57.24 H 3.53 N 24.74 
1-Methyl-3-iithyl-alloxazin (IX): 0.6 g 1-Methyl -a l loxaz in  werden mit 6 ccm 

Athyl jodid  und 5 g Kaliumcarbonat 24 Stdn. in 60 ccm Accton unter RucMuB ge- 
kocht. Nach Abfltrieren wird das Acetonfiltrat zur Trockne eingeengt und die erhaltene 
Verb. am einem Acetun/Wasser-Gemisch mit Aktivkohle umkristellisiert. Ausb. 0.22 g 
vom Schmp. 219". 

Cl,H,,0,N4 (256.3) Ber. C 60.93 H 4.72 S 21.87 Gef. C 60.92 H 4.55 B 21.61 
3-Methylamino-chinoxalin-carbonsaure- (2)- i i thylamid (XI): 0.15 g der 

Verb. IX werden mit 30 ccm O.5nNaOH 30 Min. unter RucMuS gekocht. Nach Ab- 
kiihlen werden gelbe Nadeln abgesaugt und aus wiiBr. Athano1 umkristallisiert. Ausb. 
0.07 g vorn Schmp. 121". 

C12Hl.,0X4 (230.3) Ber. C 62.59 H 6.13 S24.33 Gef. C 62.40 H 6.42 X 24.51 
3-Amino-chinoxalin-carbonsiiure- (2) -methylamid  (VII): 2.6 g 3- Amino-  

chinoxalin-carbonsiiure- (2) -methyles te r  (VI)6) werden mit 50 ccm bei 0" gesiit- 
tigter alkohol. Methylamin-Losung im Autoklaven 3 Stdn. auf 120" erhitzt. Es schei- 
den sich gelbe Kristallc ab. Beim Einengen des Piltrats erhiilt man eine zweite Fraktion. 
A4us Methanol gelbe Kadeln. Ausb. I .8 g vom Schmp. 175-178". 

C,oH,oON4 (202.2) Ber. C59.39 H4.98 N27.71 Gef. C59.60 H5.06 N 27.55 
3-Carbathoxyamino-chinoxalin-carbonsaure-(2)-methyl~mid (VIII):  1.8g 

der Verb. VII werden rnit 50 ccm Chlorameiaensiiure-iithylester 24 Stdn. unter 
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Riickfld gekocht. Aus der klaren Ltisung scheiden sich beim Abkiihlen Kristalle ab. 
Man engt ungeachtet desaen zur Trockne ein und kristallisiert ans Athanol um. Ausb. 
1.5 g vom Schmp. 167". 

C,H,,O,N, (274.3) Ber. C 56.93 H 5.15 N 20.43 Gef. C 56.96 H 5.24 ?A 20.42 
3- ;Methyl-s l loxazin (11): 0.5 g der Verb. VIII werden mit einer Liisung von 0.5 g 

Satrium in 40 CCN Athano145 Min. auf dem siedendon Waaeerbad erhitzt. Man liiBt die 
intensiv gelb gefarbte Reaktionslosung abkiihlen, aammelt den Niederschlag und Biiuert 
nach Losen in heiDem Waaser mit 2n&S04 an, wobei Farbumschlag nach Hellgelb ein- 
tritt. Der Xcderschlag wird aua Eiaessig umkrietallisiert. Ausb. 0.3 g vom Schmp. 343 
bis 344". 

CllH,0,N4 (228.2) 
1 -dthyl-3-methyl-alloxazin (X): 0.5 g 3-Methyl -a l loxaz in  werden mit 5 ccni 

A t h y l j o d i d  und 5 g Kaliumcarbonat in 60 ccm Aceton 24 Stdn. unter RucMuB gekocht. 
Man saugt vom Ungelosten ab und engt das Acetonfiltrat zur Trockne ein. Der Ruck- 
stand wird aus Aceton/Waaser umkrishllisiert. Ausb. 0.25 g vom Schmp. 204". 

Ber. C 60.93 H 4.72 N 21.87 

Ber. C 57.89 H 3.55 N 24.55 Gef. C 57.94 H 3.43 N 24.85 

C1,HUO2N, (256.3) 
3-~thylamino-chinoxalin-carbons~ure- (2) -methylamid  (XII): 0.12 g dcr 

vorst. Verb. werden mit 30 ccm O.5nNaOH 15 Min. unter RucMuB gekocht. Nach Ab- 
kiihlen werden die gelben Nadeln gesammclt und aus Athanolflaaser umkrishllisiert. 
Busb. 0.08 g vorn Schmp. 148". 

Gef. C 60.76 H 4.68 N 22.01 

C,H,,ON, (230.3) Ber. C62.59 H 6.13 N24.33 
1.3-Dimethyl-al loxazin:  0.5g I bzw. 11 werden mit 10 ccm Methyl jodid  und 

5 g Kaliumcarbonat in 50 ccm Acoton 24 Stdn. unter RiicMuB gekocht. Nach Abfltrieren 
wird daa Acetonfiltrat zur Troche  eingeengt. Aus Aceton umkristallisieren. Ausb. 0.35 g 
vom Schmp. 242". 

1 .3-Diathyl-al loxazin:  1 g Alloxazin wird rnit 8 ccm A t h y l j o d i d  und log 
Kaliumcsrbonat in 50 ccm Aceton 24 SMn. unter RiickfluO gekocht. Aceton und dthyr- 
jodid werden abgezogen, der Ruckstand mit Wasser versetzt, daa Ungeloste gesammelt 
und aus Aceton/Waaer umkristallisiert. Ausb. 0.7 g vom Schmp. 157". 

C14H140,N, (270.3) 
3 - A t h y l a m i n o  - chinoxal in  - carbonsaure  - (2) - Lthylamid:  

Gef. C62.77 H5.94 N24.20 

Ber. C62.21 H 5.22 N 20.73 Gef. (262.15 H5.31 N 20.90 
0.1 g Dii i thyl-  

a l l o x a z i n  werden mit 10 ccm lnNaOH 20 Min. unter Ruckflull gekocht. Aus waBr. 
hithanol erhalt man gelbe Nadeln. Ausb. 0.06 g vom Schmp. 128". 

C,H,,ON, (244.3) 
3 - H y d r o x y  - chinoxal in  - carbonsaure  - (2) - m e t h y l a m i d :  1.1 g o-Phenylen-  

d i a m i n  werden mit 1.6 g Methylal loxan in 50 ccm Wesser 15 Min. unter RiicMuB 
gekocht. Beim Zusammengeben der Komponenten bei Zimmertemperatur tritt voriiherge- 
hend klare Lijsung ein, bald darauf beginnt aber die Abscheidung ekes dicken Nieder- 
schlags, der sich auch beim Kochen nicht mehr vollstandig lost. Nach Abkiihlen wird 
&us Wasser umkristallisiert. Ausb. 1.1 g vom Schmp. 298". Keine Depression mit 
authent. Material. 

K o n d e n s e t i o n  v o n  o-Phenylendiamin  rnit X e t h y l a l l o x a n  i n  s a u r e m  Me- 
d ium:  Die Liisung von 3 g o-l'henylendiamin-hydrochlorid in 30 ccm Warner 
wird mit einer Liisung von 3.2 g Methyla l loxan  in 30 ccm Wasser 16 Min. unter Ruck- 
fluO gekocht. Nach dem Abkiihlen wird abgesaugt und zweimd aua E h i g  umkristalli- 
siert. Ausb. 3.1 g vom Schmp. 330" (leichtes Sintern ab 310'). 

Ber. C 63.91 H 6.60 N22.94 Gef. C63.66 H 6.56 N22.87 




