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ALFRED DORNOW und ERNST-HEINRICH ROHE
Synthesen stickstoffhaltiger Heterocyclen, XXV

Uber die Darstellung einiger 9-substituierter
6.7-Dimethyl-8-aza-isoalloxazine

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover

(Eingegangen am 22, Dezember 1959)

Es wird die Darstellung einer Reihe 9-substituierter 6.7-Dimethyl-8-aza-isoall-

oxazine beschrieben, die als Strukturanaloge des Lactoflavins aufgefafit werden

kdnnen, in welchem der Benzolkern durch den basischen Pyridinkern und die

Ribitylseitenkette durch Alkyl-, Aryl-, Arylalkyl- und Hydroxyalkyl-Reste

ersetzt wurden. Die neuen Verbindungen dhneln in ihren #uBeren Eigenschaften
den normalen Flavinen.

Vor einiger Zeit berichteten wir iiber die Darstellung von 2-Hydroxy-7-aza-benz-
imidazolen2.3, die wir wegen der strukturellen Verwandtschaft zum 5.6-Dimethyl-
benzimidazol-Anteil des Vitamins By; und zur Molekiithilfte des Vitamins B, dar-
gestellt hatten. Die Verbindungen waren jedoch chemotherapeutisch nicht verwertbar.

Von Interesse erschien uns nun die Erweiterung des bicyclischen 7-Aza-benzimid-
azol-Systems zu tricyclischen 9-substituierten 6.7-Dimethyl-8-aza-isoalloxazinen (XII),
die strukturell dem Lactoflavin niher stehen und moglicherweise eine antagonistische
Wirksamkeit entfalten. ’

Ahnlich gebaute 8-Aza-isoalloxazine wurden erstmals von H. Rupy und O. MAJERY
synthetisiert, die 2-N-mono-substituierte 2.3-Diamino-pyridine mit Alloxan konden-
sierten. Der Grundkorper dieser Reihe, das 8-Aza-alloxazin, wurde 1949 durch
J. B. Z1eGLERY auf analogemn Wege gewonnen.

Als Ausgangsmaterial zur Darstellung der 9-substituierten 6.7-Dimethyl-8-aza-
jsoalloxazine benutzten wir einerseits das nach R. P. MARIELLAS) sowie nach A. H.
Tracy und R. C. ELDERFIELD? leicht zugingliche 5.6-Dimethyl-pyridon-(2) (I),
andererseits die von A. DorNow und O. HAHMANNS® synthetisierte 2-Amino-5.6-
dimethyl-nicotinsdure (IT).

Die Nitriefung von I lieferte in guter Ausbeute 3-Nitro-2-hydroxy-5.6-dimethyl-
pyridin (V). Beim Erhitzen iiber den Schmelzpunkt wird II zu 2-Amino-5.6-dimethyl-
pyridin (III) decarboxyliert, das mit konz. Salpetersiure zum 3-Nitro-2-amino-5.6-

1) X1X. Mitteil.: A. Dornow und K. RomBuscH, Chem. Ber. 91, 1851 {1958).

2) A. DorNow und O. HAHMANN, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 290, 20{1957].

3} A. Dornow, O. HAHMANN und E.-H. RoHe, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz.
Ges. 291, 368 [1958).

4) Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1243 [1938]; 72, 933 {1939].

5} J. Amer. chem. Soc. 71, 1891 [1949].

6) J. Amer. chem. Soc. 69, 2670 [1947].

7 J. org. Chemistry 6, 63 [1941].

8} Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 290, 298 [1957}.
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dimethyl-pyridin (IV) nitriert wurde. Dabei gelang es unter besonderen Reaktions-
bedingungen, das bei der Nitrierung als Zwischenprodukt? auftretende 2-Nitramino-
5.6-dimethyl-pyridin zu isolieren und durch Erhitzen in konz. Schwefelsdure in die
Nitroverbindung IV umzulagern. In geringen Mengen konnten wir bei der Nitrie-
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rung als Nebenprodukt das 3-Nitro-2-hydroxy-5.6-dimethyl-pyridin (V) isolieren, das
in besseren Ausbeuten auch aus 1V durch Diazotieren der Aminogruppe in konz.
Schwefelsdaure und anschlieBendes Erhitzen der Reaktionslosung auf 90° zu erhal-
ten war.

Die katalytische Reduktion von IV lieferte in guter Ausbeute das 2.3-Diamino-pyri-
din VI, das mit Natriumnitrit unter Bildung von 5.6-Dimethyl-{triazolo-4'.5":2.3-
pyridin] und mit Phenanthrenchinon unter Bildung von 6.7-Dimethyl-1.2;3.4-dibenzo-
5.9.10-triaza-anthracen reagierte.

Um den Reaktionsweg zur Darstellung von V abzukiirzen, wurde versucht, Nitro-
acetamid (VIII) mit dem Natriumsalz des 3-Formyl-butanons-(2) (VII) umzusetzen,
in Analogie zu der Methode von R. P. MARIELLA®, der Cyanacetamid mit Natrium-
formylbutanon zum 5.6-Dimethyl-3-cyan-pyridon-(2) kondensierte. Zudem erschien
Nitroacetamid (VILI) als Carbeniat-Partner der Kondensation10 besonders giinstig,
da die Nitrogruppe nach F. ARNDT und Mitarbb.11) die am stérksten acidifizierende
Wirkung auf die benachbarte Methylgruppe ausiibt. Die Kondensation des Natrium-
formylbutanons mit Nitroacetamid verlief in der Tat mit besserer Ausbeute als die
mit Cyanacetamid; leider steht diesem Vorteil die umstindliche und unergiebige Dar-
stellungsweise des Nitroacetamids12 entgegen.

In dem nun folgenden Reaktionsschritt wurde die Hydroxygruppe von V gegen
Chlor ausgetauscht unter Bildung des 2-Chlor-3-nitro-5.6-dimethyl-pyridins (IX).
Das durch die o-stindige Nitrogruppe auBerordentlich aktivierte Chloratom er-
moglicht die Umsetzung von IX mit primidren Aminen zu N-mono-substituierten
3-Nitro-2-amino-5.6-dimethyl-pyridinen X, a—i. Als Hilfsbase bewihrte sich viel
besser als Pyridin, das stark verharzend wirkte, das Athyldiisopropylamin nach

9} A. H. LAMBERTON, Quart. Rev. (chem. Soc., London) 5, 75 [1951].

10) H. HENECkA, Chemie der Beta-Dicarbonylverbindungen, Springer-Verlag, Berlin, Got-
tingen, Heidelberg 1950, S. 287 f.

11} F. ARNDT, H. ScHoLz und E. FRoBEL, Liebigs Ann. Chem. 521, 111 [1936].

12) W, STEINKOPF, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 4623 [1905); F. Ratz, Mh. Chem. 25, 707
[1904].
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S. HoniGg und M. KiesseL 13), besonders in absol. n-Butanol. Mit Ausnahme der fluor-
substituierten Verbindungen Xg und Xh, die rote Nadeln bilden, sind die 2-N-mono-
substituierten 3-Nitro-2-amino-5.6-dimethyl-pyridine intensiv gelb und kristallisieren
gut. Die katalytische Reduktion der Nitrogruppe lieferte in guter Ausbeute die farb-
losen 2-N-mono-substituierten 2.3-Diamino-5.6-dimethyl-pyridine XI, a —i.
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Die 9-substituierten 6.7-Dimethyl-8-aza-isoalloxazine XII, a—1, wurden durch Um-
setzung von Alloxan-monohydrat mit den verschiedenen o-Diamino-pyridinen XI,
a—i, erhalten, und zwar je nach den Ldslichkeitseigenschaften der entstehenden
6.7-Dimethyl-8-aza-flavine entweder nach J. B. ZIEGLERY in Eisessig unter Zusatz von
Bortrifluorid-dimethylidtherat oder nach P. KARRER 14} in Wasser unter Zusatz von
verd. Salzsidure. Der Verlauf der Versuche 14Bt erkennen, daB das Gelingen und die
Ausbeute dieser Kondensationsreaktion in gewissem MaBe von den Substituenten am
Stickstoffatom der 2-stindigen Aminogruppe abhingig ist. Nach W. PFLEIDERER 1),
der den Chemismus der Kondensation aromatischer und heterocyclischer o-Diamine
mit Alloxan untersuchte, begiinstigt eine hohe Elektronendichte an den Stickstoff-
atomen der Aminogruppen den Ablauf der Reaktion. Die Strukturen XIII, XIV und
XV machen deutlich, daB Substituenten mit negativem mesomerem bzw. induktivem
Effekt X1V bzw. XV begiinstigen miissen und damit eine Erhéhung der Elektronen-
dichte am Basizititszentrum der 2-stindigen Aminogruppe bewirken.
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13} Chem. Ber. 91, 380 [1958].
14) P. Karrer und H. Fritzsche, Helv. chim. Acta 19, 481 [1936).
15) Chem. Ber. 88, 1625 [1955].
70+
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Ein Vergleich der in Eisessig durchgefiihrten Kondensationen des Alloxan-mono-
hydrats mit den o-Diamino-pyridinen Xla, XIb, XId, XIe und XIf zeigt den EinfluB
der Substituenten auf den Ablauf dieser Reaktion. Der Butylrest der Verbindung XIa
ist nicht imstande, die Abwanderung des freien Elektronenpaares am Stickstoffatom
in Richtung auf den Pyridinkern unter Ausbildung der Grenzstruktur XIII merklich
zu behindern. Der durch eine Hydroxygruppe substituierte Alkylrest der Verbindung
XIb vermag dagegen durch seine elektronenanziehende OH-Gruppe eine ausreichende
Elektronendichte aufrecht zu erhalten, wie die glatt und in guter Ausbeute verlaufende
Darstellung des 6.7-Dimethyl-9-[8-hydroxy-ithyl]-8-aza-isoalloxazins (XIIb) zeigt.
Noch giinstiger werden die Verhiltnisse bei dem 3-Amino-2-anilino-5.6-dimethyl-
pyridin (X1d), da hier zusitzlich zu dem induktiven ein mesomerer Effekt fiir eine aus-
reichende Elektronendichte sorgt. Wird hingegen der EinfluB der Phenylgruppe durch
dazwischen geschaltete Methylengruppen (XIe, XIf) verringert, so nimmt die Elek-
tronendichte wieder schrittweise ab. Das bestitigen die niedrigeren erreichten Aus-
beuten an den Aza-flavinen XIIe und XIIf.

Daneben beeinflussen die Loslichkeitseigenschaften der gebildeten 6.7-Dimethyl-
8-aza-isoalloxazine in dem betreffenden Reaktionsmedium die Ausbeuten. Das 6.7-
Dimethyl-9-[D-galaktityl]-8-aza-isoalloxazin (XIIi) konnte trotz mannigfacher Ab-
inderung der Reaktionsbedingungen nicht analysenrein gewonnen werden.

Die dargesteliten 9-substituierten 6.7-Dimethyl-8-aza-isoalloxazine (XI1a —h) bilden
gelbe Nadeln mit hohen Schmelzpunkten, die unter den iiblichen Bedingungen der
quantitativen organischen Elementaranalyse verhiltnismiBig schwer verbrennbar
sind. Die Lésungen der alkylsubstituierten Isoalloxazine XIIa, XIIb und XIIc zeigen
eine intensiv griine Fluoreszenz, die auf Zusatz eines Reduktionsmittels (Natrium-
dithionit oder Zink in salzsaurer L6sung) verschwindet und beim Schiitteln der Losung
an der Luft wieder zuriickkehrt.

Die Hydroxygruppe des 6.7-Dimethyl-9-[3-hydroxy-ithyl]-8-aza-isoalloxazins (XIIb)
lieB sich leicht mit Acetanhydrid oder Bernsteinsdure-anhydrid unter Bildung der
Verbindungen XIIk und XIIl verestern. Diese Substanzen sind Aza-Analoge der
von H. G. PeterinG und H. H. FALL!® sowie von H. T. MiLEs und E. R. STADTMAN!?
beschriebenen stark antiriboflavinwirksamen 9-Hydroxyalkyl-isoalloxazine bzw. deren
Ester. Auch iiber eine cytostatische Wirkung dieser Verbindungen wird berichtet18).

Die UV-Spektren der 6.7-Dimethyl-8-aza-flavine XIIb und XIIk 4hneln denen des 6.7-
Dimethyl-9-[3-hydroxy-dthyl]-isoalloxazins16) und des Lactoflavins!®), Die charakteristische
Hauptabsorptionsbande der Flavine erscheint bei 270 my (37 040/cm); die zugehdrigen
Extinktionskoeffizienten stimmen gut iiberein. Auch ein Vergleich der IR-Spektren der Ver-
bindung XII1b mit dem des 6.7-Dimethyl-9-[B-hydroxy-4thyl]-isoalloxazins 16) und des Lacto-
flavins zeigt eine gute Ubereinstimmung der Absorptionsbanden und bestitigt die Isoallox-
azinstruktur der 8-Aza-Verbindung.

16) H. G. PETERING und H. H. FaLL, J. Amer. chem. Soc. 78, 377 [1956]); Amer. Pat.
2825729 v. 4. 3. 1958, C. A, 52, 18477 [1958]); DAS 1024086 v. 13. 2, 1958.

17) J. Amer. chem. Soc. 77, 5746 [1955).

18} J. H. BURCHENAL, Current Research in Cancer Chemotherapy, Report Nr. 4, Februar
1956, S. 3 —30.

19) J, P. LAMBOOY, J. Amer. chem. Soc. 72, 5225 [1950).
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

3-Nitro-2-hydroxy-5.6-dimethyl-pyridin (V)

a) 25g 2-Hydroxy-5.6-dimethyl-pyridin6.7) (I) trigt man portionsweise unter Rithren in
50 ccm konz. Schwefelsjure ein und 148t nicht {iber 50° ansteipen. Dann 148t man 25g
rauchende Salpetersdure so eintropfen, daBl die Temp. zwischen 55° und 65° liegt. Man riihrt
bis zur Abkithlung auf Raumtemperatur weiter und gieBt dann auf etwa 200 g Eis. Dabei
scheidet sich ¥ ab. Nach 1 Stde. wird abgesaugt, mit Wasser sdurefrei gewaschen und aus

Methanol umkristallisiert. Gelbe wattefdrmige Substanz vom Zers.-P. 260 —263°. Ausb. 27g
(80% d. Th.).

b) Die Lésung von 0.3 g Nitroacetamid 12) (VIII) und 0.4 g Natrium-formylbutanon29
(entspr. VII) in 10 ccm Wasser wird mit 2 ccm Piperidinacetatldsung 2 Stdn. auf dem sie-
denden Wasserbad erhitzt. Das ausgeschiedene dunkelbraune Reaktionsprodukt wird abge-
saugt und aus Methanol umkristallisiert. Misch-Schmp. mit der nach a) erhaltenen Substanz
ergibt keine Depression. Ausb. 0.5 g (89% d. Th.).

c) Die Losung von 2 g 3-Nitro-2-amino-5.6-dimethyl-pyridin (1V) in 10 ccm konz. Schwefel-
sdure wird bei 5—10° mit 1 g Natriumnitrit in 5 ccm Wasser diazotiert. Danach erhitzt man
das Gemisch 15 Min. auf 90°, 148t abkilhlen und fillt mit Eiswasser. Das erhaltene Produkt
(0.5 g, 25%, d. Th.) ist identisch mit der unter a) und b) erhaltenen Verbindung V.

Beim Neutralisieren des Filtrats mit 10 —15-proz. Kaliumcarbonatlésung scheiden sich
1.4 g unumgesetztes Ausgangsmaterial ab.

C7HgN203 (168.2) Ber. C49.98 H4.80 N 16.66 Gef. C 50.14 H 5.12 N 16.80

2-Amino-5.6-dimethyl-pyridin (IIl): 4 g 2-Amino-5.6-dimethyl-nicotinséure® (I1) werden in

einer kleinen Retorte langsam im Metallbad auf 420° erwirmt. Bei etwa 300° setzt die Ab-

spaltung von Kohlendioxyd ein, und I/7 beginnt als gelbes Ol tiberzudestillieren. Es erstarrt
zu blaBgelben Kristallen vom Schmp. 54 —55° (aus Ligroin). Ausb. 2.5 g (92% d. Th.).
C;H(oN;2 (122.2) Ber. C 68.80 H 8.25 N 22.92 Gef. C 68.91 H 8.34 N 23.17

In dther. wie in methanol. Ldsung bildet die Substanz ein gelbes Pikrat vom Schmp.
198 —199°,

2-Nitramino-5.6-dimethyl-pyridin: 2.7 g III werden in 10 ccm konz. Schwefelsiure unter
Riihren geltst. Bei —5° 14Bt man vorsichtig 2 g rauchende Salpetersiure so eintropfen, da8
die Temp. + 5° nicht (iberschreitet. Man rithrt 30 Min. weiter und trigt dann 100—150 g Eis
ein. Der dabei abgeschiedene hellgelbe Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser ge-
waschen. Aus Ligroin gelbe Kristalle vom Schmp. 141 —142°. Ausb. 2.5 g (70% d. Th.).

C7HgN;0; (167.2) Ber. N 25.14 Gef. N 25.35
3-Nitro-2-amino-5.6-dimethyl-pyridin (1V)

a) Die Ldsung von 2.5 g 2-Nitramino-5.6-dimethyl-pyridin (vorst.) in 8 ccm konz. Schwefel-
siure wird | Stde. auf 50 — 60° erwirmt. Nach Erkalten gibt man 50 g Eis hinzu und 148t eine
10—15-proz. Kaliumcarbonatldsung eintropfen, bis ein goldgelber Niederschlag ausfillt.
Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol gelbe Nadeln vom Schmp. 164 —165°.
Misch-Schmp. mit der unter b) erhaltenen Substanz ohne Depression. Ausb. 0.8 g (30%d.Th.).

b) Einer Ldsung von 2.7 g IIl in 8 ccm konz. Schwefelsiure 148t man unter Rithren 2 g
rauchende Salpetersiure so zutropfen, daB die Reaktionstemp. zwischen 40° und 50° liegt.
AnschlieBend wird 30 Min. auf 50—55° erwirmt und dann auf Raumtemp. abgekiihlt.

20) E. BENARY, H. MEYER und K. CHARIUS, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 109 [1926).
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Unter Eiskiithlung neutralisiert man die L&sung mit 10—15-proz. Kaliumcarbonatlésung.
Ein noch in saurem Medium ausfallendes Nebenprodukt wird vor Erreichen des Neutral-
punktes abgesaugt. Das Filtrat wird weiter mit Carbonatldsung versetzt, bis IV vollstindig
ausgefallen ist. Goldgelbe Keristalle (aus Methanol), Schmp. 165—166°. Ausb. 2 g (559 d. Th.).

CyHoN;0; (167.2) Ber. C 50.28 H 5.42 N 25.14 Gef. C 50.53 H 5.23 N 25.33

Das anfallende Nebenprodukt schmilzt, aus Methanol umkristallisiert, bei 260° unter Zers.
Der Misch-Schmp. mit ¥ ist ohne Depression. Ausb. 0.8 g (20% d. Th.).

2.3-Diamino-5.6-dimethyl-pyridin ( VI) : Die Ldsung von 1 g IV in 300 ccm Methanol nimmt,
in Gegenwart von Raney-Nickel bei 25—30° und 4 at hydriert, nach 2—3 Stdn. keinen
Wasserstoff mehr auf. Das farblose Filtrat wird mit konz. Salzsdure gegen Kongorot ange-
sduert. Die schwach gelb gefirbte Fliissigkeit fluoresziert blau. Nach Abdampfen des Ldsungs-
mittels i. Vak. bleibt ein Riickstand, der in siedendem Methanol/Benzol (1:1) gelést und nach
Abkilhlen mit wenig Ather versetzt wird. Dabei fillt das Hydrochlorid von VI aus, das noch-
mals in derselben Weise umpefillt wird. Schmp. 179 —181°. Ausb. 1.1 g (929 d. Th.).

C;H1N3-2 HCI (210.1) Ber. N 20.00 Gef. N 20.14

Die freie Base 148t sich aus dem Hydrochlorid mit verd. Alkalilauge gewinnen. Aus der
dther. Losung erhilt man ein gelbes Ol, das iiber Nacht im Exsikkator erstarrt. Aus Benzol
gelbe Prismen vom Schmp. 101 —103°. In dther. Losung bildet sich ein rotes Pikrat, das sich
bei 225° zersetzt.

5.6-Dimethyl-[ triazolo-4’.5 : 2.3-pyridin] : Die Losung von 0.42 g des Hydrochlorids von VI
in 20 ccm Wasser wird unter Kithlung tropfenweise mit 0.14 g Natriumnitrit in 2 ccm Wasser
versetzt. Farbloser krist. Niederschlag (aus Wasser), Schmp. 176 —177°. Ausb. fast quantitativ.

C;HgN4 (148.2) Ber. N 37.81 Gef. N 37.79

6.7-Dimethyl-1.2; 3.4-dibenzo-5.9.10-triaza-anthracen: Die Ldsung von 0.21 g des Hydro-
chlorids von VI in 15 ccm Eisessig wird mit 0.21 g Phenanthrenchinon zum Sieden erhitzt.
Braune Prismen, die aus wenig Eisessig umkristallisiert werden. Die Substanz farbt sich bei
250 —260° vollkommen dunkel. Ausb. fast quantitativ.

Cy1HsN; (309.4) Ber. N 13.58 Gef. N 13.50

2-Chlor-3-nitro-5.6-dimethyl-pyridin (1X): Die Lésung von 60 g V in 180 ccm Phosphor-
oxychlorid wird mit 70 g Phosphorpentachlorid 4 —5 Stdn. im Olbad auf 120 —125° erwirmt.
Das itberschiiss. Phosphoroxychlorid wird i. Vak. entfernt und der schwarze 8lige Riickstand
in 500 g Eiswasser eingeriihrt. Der schmutzig braune Niederschlag wird scharf abgesaugt,
mit Wasser sdurefrei gewaschen und getrocknet. Aus Ligroin blafigelbe Nadeln vom Schmp.
73, 16slich in Dioxan und Methanol. Ausb. 43 g (629 d. Th.).

C7H;CIN;0; (186.6) Ber. N 15.01 Gef. N 15.11
2-N-mono-substituierte 3-Nitro-2-amino-5.6-dimethyl-pyridine (X, a—i)
3-Nitro-2-butylamino-5.6-dimethyl-pyridin (Xa): 2 g IX und 1 g n-Butylamin werden unter

Riihren in einem Gemisch von 5 ccm absol. n-Butanol und 5 ccm Athyldiisopropylamin 13)
geldst und 2 Stdn. auf 100 —110° erhitzt. AnschlieBend werden Hilfsbase und Butanol i. Vak.
entfernt und der Riickstand bei 140° und 0.8 Torr iiberdestilliert. Nach zweimaliger Destil-
lation schmilzt das Produkt bei 26°. Es ist leicht 18slich in Alkoholen, mi8ig loslich in Essig-
ester. Ausb. 1.3 g (55% d. Th.).

C11H;7N;3;0; (223.3) Ber. N 18.82 Gef. N 18.94

3-Nitro-2-(B-hydroxy-dthylamino]-5.6-dimethyl-pyridin (Xb): 4.7g IX und 1.5g Athanol-
amin werden in 10 ccm n-Butanol und 10 ccm Athyldiisopropylamin 2 Stdn. auf 130 140°
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erhitzt. Nach Abkithlen erstarrt der Kolbeninhalt. Aus Athanol unter Zusatz von Aktivkohle
goldgelbe Blittchen vom Schmp. 140°, in Wasser schwer, in Ather und Benzol leicht 16slich.
Ausb. 3.5 g (66% d. Th.).

CoH3N30;3 (211.2) Ber. C51.17 H 6.20 N 19.90 Gef. C51.30 H 6.00 N 20.05

3-Nitro-2-[ y-hydroxy-propylamino]-5.6-dimethyl-pyridin (Xc): 1g IX und 3.5 g 3-Amino-
propanol-(1) werden wie bei Xb umgesetzt. Aus Wasser/Methanol (1:1) dunkelgelbe Blitt-
chen vom Schmp. 86°. Ausb. 4.6 g (809 d. Th.).

CioHsN3O3 (225.2) Ber. N 18.66 Gef. N 18.77

3-Nitro-2-anilino-5.6-dimethyl-pyridin (Xd): Analog aus 7 g 1X und 4 g Anilin. Aus Ligroin/
Athanol (1:1) rote Nadeln vom Schmp. 107 —108°. Ausb. 3 g (33% d. Th.).
Cy13H13N30, (243.3) Ber. N 17.28 Gef. N 17.38

3-Nitro-2-benzylamino-5.6-dimethyl-pyridin (Xe): Analog aus 3 g 1X und 2.1 g Benzylamin.
Aus Athanol gelbe nadelférmige Prismen vom Schmp. 104 —105°. Ausb. 4 g (98% d. Th.).

Ci4H;5N30; (257.3) Ber. C65.35 H 5.88 N 16.33 Gef. C65.55 H 5.91 N 16.56

3-Nitro-2-[B-phenyl-dthylamino]-5.6-dimethyl-pyridin (Xf): Analog aus 4g IX und 2.8 ¢g
B-Phenyl-dthylamin; Ausb. 5.5 g (95%, d. Th.,) goldgelbe Nadeln vom Schmp. 93° (Athanol).
CisH;7N30; (271.3) Ber. N 15.49 Gef. N 15.55

3-Nitro-2-[4-fluor-anilino ]-5.6-dimethyl-pyridin (Xg): Analog aus 4 g 1X und 2.5 g 4-Fluor-
anilin. Aus Ligroin/Athanol (1:1) rote Nadeln vom Schmp. 135—136°. Ausb. 3.2g (57%
d. Th.).
) Cy13H2FN30; (261.3) Ber. N 16.08 Gef. N 16.12
3-Nitro-2-{ 3.4-difluor-anilinoj-5.6-dimethyl-pyridin (Xh): Analog aus 7g IX und 5g 3.4-
Difluor-anilin2V). Aus Athanol/Ligroin rote Kristalle vom Schmp. 150—151°. Ausb. 3.5¢g
(33% d. Th.).
C13H11FaN30; (279.2) Ber. N 15.05 Gef. N 15.25
3-Nitro-2-[ D-galaktamino]-5.6-dimethyl-pyridin (Xi): 6g IX und 6 g D-Galaktamin??
werden unter Rihren in einem Gemisch aus 20 ccm absol. n-Butanol und 15 ccm Athyl-
diisopropylamin suspendiert und im Olbad langsam auf 120—130° erwdrmt. Nach 1 Stde.
erhdht man die Temp. auf 130—140°. Neben harzigen Produkten scheidet sich Xi schon in
der Hitze ab. Aus viel Athanol gelbe Nadeln vom Schmp. 176—177°, leicht loslich in Wasser,
miBig in Alkohol. Ausb. 2.0—-3.5 g (21—31% d. Th.).

C13H21N307 (331.3) Ber. C47.12 H 6.39 N 12.68 Gef. C47.11 H 6.45 N 12.72
2-N-mono-substituierre 2.3-Diamino-5.6-dimethyl-pyridine (XIa—i)

Aligemeine Arbeitsweise: 1—4 g der Nitroverbindung Xa—i werden je nach Luslichkeit
in 25 ccm Essigsiure-dthylester oder Methanol mit methanolfeuchtem Raney-Nickel bei
30—40° und 50—60 at innerhalb von 2 —3 Stdn. hydriert. Die Lésung wird filtriert und i. Vak.
eingeengt. Dabei kristallisieren die gewilnschten o-Diamino-pyridine Xla —1i aus.

3-Amino-2-butylamino-5.6-dimethyl-pyridin (XIa): Oliger Riickstand, der auf Zusatz von
dther. Salzsiure ein farbloses Hydrochlorid liefert. Zur Reinigung wird es in wenig absol.

21) G. SCHIEMANN, J. prakt. Chem. [2] 140, 109 [1934]; J. T. MiNoR und C. A. VANDER
WEREF, J. org. Chemistry 17, 1425 [1952]; J. G. McNaLLy, J. R. Byers (EastMaN Kobak Co.),
Amer. Pat. 2391179 v. 18. 12. 1954; C. A. 40, 2635 [1946]; A. F. HELIN und C. A. VANDER
WERF, J. Amer. chem. Soc. 73, 5884 [1951]).

22) F. KAGAN, M. A, REBENSTORF und R. V. HEINZELMANN, J. Amer. chem. Soc. 79, 3541

[1957]).
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Athanol geldst und mit Ather wieder vorsichtig ausgefilit. Schmp. 183 —184°. Ausb. an freier
Base 85% d. Th.
Cy1H19N3-2HCI (266.2) Ber. N 1579 Gef. N 16.03

3-Amino-2-(B-hydroxy-dthylaminoj-5.6-dimethyl-pyridin ( XIb) : Aus Wasser farblose Nadeln
vom Schmp. 97—98°. Ausb. 90% d. Th.

CoHsN3O (181.2) Ber. N 23.19 Gef. N 23.37
3-Amino-2-[ y-hydroxy-propylamino j-5.6-dimethyl-pyridin (XIc): Aus Ligroin farblose ver-
filzte Nadeln vom Schmp. 86 —87°. Ausb. 91% d. Th.
CjoH17N30 (195.3) Ber. N 21.52 Gef. N 21.59
3-Amino-2-anilino-5.6-dimethyl-pyridin (XId): Aus Ligroin farblose Blittchen vom Schmp.
69 —70°. Ausb. fast quantitativ.
Ci3HisN3 (213.3) Ber. N 19.70 Gef. N 19.89

3-Amino-2-benzylamino-5.6-dimethyl-pyridin (Xle): Aus Ligroin farblose Kristalle vom
Schmp. 58 —59°. Ausb. 919% d. Th.

CisHy7N3 (227.3) Ber. N 18.49 Gef. N 18.66

3-Amino-2-[B-phenyl-dthylamino]-5.6-dimethyl-pyridin (XIf): Aus Ligroin farblose Prismen
vom Schmp. 96 —97°. Ausb. 90%, d. Th.

CisHigNj (241.3) Ber. N 17.41 Gef. N 17.40

3-Amino-2-[4-fluor-anilino]-5.6-dimethyl-pyridin (XIg): Aus Ligroin farblose Blittchen
vom Schmp. 90—91°. Ausb. fast quantitativ.

C13H14FNj3 (231.3) Ber. N 18.17 Gef. N 18.39

3-Amino-2-(3.4-difluor-anilino]-5.6-dimethyl-pyridin (XIh): Aus Ligroin farblose Prismen.
Schmp. 123 —124°. Die Substanz wurde ohne Analyse sofort weiter umgesetzt.

3-Amino-2-[ D-galaktamino J-5.6-dimethyl-pyridin (XIi): Aus Athanol farblose Nadeln vom
Schmp. 165—166°, sehr schwer loslich in Ather und Essigester, maBig in Alkohol, besser in
Wasser. Ausb. fast quantitativ.

C13H23N305 (30].4) Ber. N 13.95 Gef. N 14.04

9-Substituierte 6.7-Dimethyl-8-aza-isoalloxazine (XIla—1)

6.7-Dimethyl-9-butyl-8-aza-isoalloxazin (XIla): Die Ldsung von 5 g Alloxan-monohydrat
in 200 ccm Eisessig wird mit 5 g eines mit Bortrifluorid-dimethyldtherat durchtrankten
Montmorillonit-Katalysators (Typ K 10) ® auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Im Verlauf
einer Stde. gibt man unter Riihren 5 g X/a in 70 ccm Eisessig tropfenweise zu und erwarmt
das Reaktionsgemisch weitere 2 Stdn.; nach 12 Stdn. wird vom Katalysator abgesaugt und
durch eine mehrstiilndige Wasserdampfdestillation der groBte Teil der Essigsidure entfernt.
Nach Filtration wird im Flilssigkeitsextraktor ausgeithert, wobei sich in der dther. Phase
nach etwa 2 Stdn. ein goldgelber Niederschlag ausscheidet. Nach zweimaligem Umkristalli-
sieren aus Wasser/Aceton/Dioxan (1:1:1) erhdlt man nadelférmig verfilzte Kristalle, deren
Schmp. iiber 300° liegt. Die Substanz 18st sich mit griiner Fluoreszenz in Aceton, Dioxan und
Pyridin. Ausb. 0.6 g (8% d. Th.).

Ci1sH;7NsO; (299.4) Ber. C60.19 H 5.72 N 23.39 Gef. C 59.92 H 5.94 N 23.57
6.7-Dimethyl-9-[ -hydroxy-dthyl)-8-aza-isoalloxazin (XIIb): Einer mit 7—8 ccm Bortri-

fluorid-dtherat versetzten Lésung von 5 g Alloxan-monohydrat in 150 ccm Eisessig 148t man

*) Hersteller: Siiddchemie AG, Milnchen.
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bei 80—90° im Verlauf von 15 Min. unter kriftigem Riihren 5.5 g X7b in 75 ccm Eisessig
zutropfen. Noch in der Siedehitze kristallisiert ein gelbes Produkt aus, das nach Erkalten der
Lsung abgesaugt und aus 50-proz. Essigsdure umkristallisiert wird. Gelbe Nadeln vom Schmp.
303 -305°. Die Mutterlaugen zeigen eine kriftige grilne Fluoreszenz. Die Verbindung ist
19slich in heiBem Pyridin, m#Big 16slich in heiBem Wasser, schwer 18slich in Eisessig, Alkohol
und Dioxan. Ausb. 7 g (80% d. Th.).

Ci13H13NsO3 (287.3) Ber. C 54.35 H4.56 N 24,38 Gef. C 54.07 H4.70 N 24.47

Das UV-Spektrum dieser Substanz wurde in spektralreinem Methanol mit einem ZeiB-
Spektralphotometer Typ M 4 Q aufgenommen. Konzentration: 2.8.10~5 Mol/l.

Vimnax, ¢ 37170, 32790, 22730 cm™1; € = 34.7, 4.0, 15.9- 103 cm2/mMol
Vmin. © 43860, 33560, 29850 cm™1; € = 7.2, 3.2, 1.4-103 cm2/mMol

Die IR-Spektren wurden in KBr-Einbettung mit einem Leitz-IR-Spektrograph mit NaCl-
Prisma gemessen. Zuordnungen nach H. G. PETERING und H. H. FaLL16);

C=0 C=0 C=0 C=N C=C
XIIb 1728 1670 1574 1545 — cm-1
Lactoflavin *) 1712 1655 1580 1547 1508 cm~1

6.7-Dimethyl-9-[ y-hydroxy-propyl ]-8-aza-isoalloxazin (XIlc): Die Lsung von 1g XIc¢ in
20 ccm Wasser wird tropfenweise bis zur kongosauren Reaktion mit verd. Salzsiure versetzt.
Nach Zugabe einer Ldsung von 1 g Alloxan-monohydrat in 10 ccm Wasser wird das Gemisch
15 Min. auf dem siedenden Wasserbad erwirmt und anschlieBend mehrere Tage im Kiihl-
schrank aufbewahrt. Gelber Niederschlag, der aus Wasser unter Zusatz von Eisessig um-
kristallisiert wird. Nadeln vom Schmp. 272 —276° (Zers.). Ausb. | g (67% d. Th.).

C14H;sNsO3 (301.3) Ber. C 55.80 H 5.02 N 23.25 Gef., C 55.54 H 5.06 N 23.30
Die Kondensation in Eisessig liefert XIIc nur in sehr geringer Ausbeute.

6.7-Dimethyl-9-phenyl-8-aza-isoalloxazin (XIId): Die Ldsung von 1.1 g XId in 15ccm
Eisessig wird mit 1g Alloxan-monohydrat in 30 ccm Eisessig und 1.5 ccm Bortrifluorid-
dtherat, wie fiir die Darstellung von XIIb beschrieben, umgesetzt. Aus Essigsdure schwach
gelbe Kristalle vom Schmp. 280 —282° (Zers.). Schwer 18slich in Wasser, Alkohol, Ather und
Benzol, miBig in heiBem Eisessig, gut in Pyridin. Ausb. 1.4 g (809 d. Th.).

C17H13NsO2 (319.3) Ber. C63.94 H4.10 N 21.93 Gef. C64.12 H4.16 N 21.96

6.7-Dimethyl-9-benzyl-8-aza-isoalloxazin (XIle): 1.8 g XIe werden mit 1.8 g Alloxan-
monohydrat in wiBriger mineralsaurer L8sung analog XIIc umgesetzt. Ausb. 1.3 g (50%
d. Th.) gelbe Kristalle (aus Essigsdure), Schmp. 263 —265°.

Ci13H sNsO; (333.3) Ber. C64.85 H 4.54 N 21.01 Gef. C64.96 H4.37 N 21.09

Wird die Kondensation in Eisessig unter Zusatz von Bortrifluorid-itherat vorgenommen,
so kann XIle nur in Ausbeuten von 4—59%; d. Th. isoliert werden.

6.7-Dimethyl-9-[ B-phenyl-ithyl ]-8-aza-isoalloxazin (XIIf): Aus | g XIf in 15 ccm Eisessig,
| g Alloxan-monohydrat in 30 ccm Eisessig und 1.5 ccm Bortrifluorid-dtherat analog XIIb.
Erst beim Einengen der Reaktionsldsung auf das halbe Ausgangsvolumen und Verdiinnen des
Restes mit Wasser kristallisieren 0.5 g (36 % d. Th.) der gewiinschten Verbindung aus. Aus
Essigsdure gelbe Nadeln vom Schmp. 320—325° (Zers.). Schwer 18slich in Wasser, miBig
l6slich in Eisessig und Alkoholen.

Ci9H;7NsO2 (347.4) Ber. C65.69 H4.93 N 20.16 Gef. C65.87 HS5.12 N 20.17

*) Priparat der Chemischen Fabrik E. Merck, Darmstadt.
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6.7-Dimethyl-9-[4-fluor-phenyl ]-8-aza-isoalloxazin (XIlg): 0.95g XIg werden mit 1g
Alloxan-monohydrat analog Xllc umgesetzt. Schon in der Siedehitze fallen orangegelbe
Nadelbiischel aus, die abgesaugt und aus Wasser unter Zusatz von Eisessig umkristallisiert
werden. Schmp. 340 —343°. Ausb. 1 g (72% d. Th.).

Ci7H12FN502 (337.3) Ber. C 60.54 H 3.59 N 20.76 Gef. C 60.71 H 3.78 N 21.01

6.7-Dimethyl-9-[3.4-difluor-phenyl ]-8-aza-isoalloxazin (XIIh): Analog vorst. aus 0.6 g XTh
und 0.6 g Alloxan-monohydrat. Gelbe Nadeln vom Schmp. 355 —359°. Ausb. 0.7 g(82% d. Th.).

CisHu1F2Ns02 (355.3) Ber. C57.46 H3.12 N 19.71 Gef. C 57.70 H 3.30 N 19.88

6.7-Dimethyl-9-(B-acetoxy-iithyl]-8-aza-isoalloxazin (XIik): Die Lésung von 0.25 g XIIb
in 10 ccm absol. Pyridin wird mit 0.5 ccm Acetanhydrid 30 Min. zum Sieden erhitzt. Beim
Aufbewahren im Kiihischrank scheiden sich 0.2 g (70 % d. Th.) griine Kristalle aus, die mit
Ather gewaschen und aus Athanol umkristallisiert werden. Die Substanz ist wenig 16slich
in Wasser, méfig loslich in niederen Alkoholen. Die wifirigen und alkoholischen Lésungen
fluoreszieren hellgritn. Schmp. {iber 300° (Schwarzfarbung bei 280°).

CisHisNsO4 (329.3) Ber. C 54.71 H 4.59 N 21.27 Gef. C 54.54 H 4.78 N 21.44

Das UV-Spektrum der Substanz wurde in methanol. Lésung aufgenommen. Konzentration:
3.0-1075 Mo/l

Vmax. : 37450, 32260, 22830 cm™!; € = 32.7, 4.4, 15.9-103 cm2/mMol
Vmin. : 43480, 33670, 29410 cm™1; € = 5.7, 3.7, 1.0- 103 cm2/mMol

Bernsteinsiurehalbester des 6.7-Dimethyl-9-[-hydroxy-ithyl]-8-aza-isoalloxazins (XII1):
0.25 g X11b werden analog vorst. mit 0.10 g Bernsteinsdure-anhydrid umgesetzt. Aus 50-proz.
Alkohol gelbe Kristalle vom Schmp. 243 —244°, Leicht 18slich in Wasser, schwer 16slich in
Alkohol. Ausb. 0.25 g (729 d. Th.).

Ci7H17N506 (387.4) Ber. C52.71 H4.42 N 18.08 Gef. C 53.00 H 4.50 N 18.17





