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10-Alkyl-7-vinylisoalloxazine sind in guten Ausbeuten aus 4-Alkylamino-3-nitrostyrolen zu
synthetisieren, die aus 4-Alkylamino-3-nitrozimtsiuren durch Decarboxylierung dargestellt
werden. Spektral- und Redoxeigenschaften der neuen 10-Alkyl-7-vinylisoalloxazine wurden
untersucht.

10-Alkyl-7-vinylisoalloxazines

10-Alkyl-7-vinylisoalloxazines can be synthesized in good yields from 4-alkylamino-3-nitro-
styrenes, which were prepared by decarboxylation of 4-alkylamino-3-nitrocinnamic acids.
Spectral and redox properties of the new 10-alkyl-7-vinylisoalloxazines were investigated.

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber polymere Alloxazine und Isoalloxazine
beschiiftigen wir uns mit Synthesen geeigneter polymerisierbarer Vinylalloxazine?!)
und Vinylisoalloxazine. Kamogawa? beschrieb ein synthetisches, wasserlgsliches
. Vitamin-B,-Harz, in welchem Riboflavin-5’-phosphat iiber Atherbriicken an
N-methyloliertes Polyacrylamid gebunden ist. Zwischen diesem Modellpolymeren
und dem monomeren Flavin besteht weitgehende Ubereinstimmung im Spektral-
und Redoxverhalten. Bei unloslichen Polymeren mit iber 7- oder 8-Stellung matrixnah,
kovalent gebundenen (Iso)alloxazin-Gruppen sollten deutliche Unterschiede zwischen
dem monomeren und polymeren System zu erwarten sein.

Zur Darstellung der 10-Alkyl-7-vinylisoalloxazine wurde der im Reaktionsschema
wiedergegebene Syntheseweg eingeschlagen. Im 4-Fluor-3-nitrobenzaldehyd (1), nach
Micheel® durch Nitrierung von p-Fluorbenzaldehyd darstellbar, ist das der Nitro-
gruppe benachbarte Fluoratom unter milden Bedingungen nucleophil zu substi-
tuieren. Die bekannte Umsetzung von 1 mit NH3 zu 4-Amino-3-nitrobenzaldehyd?
lduft praktisch quantitativ ab, wenn man eine dthanolische Losung von 1 zu NHj3-
gesittigtem Athanol fiigt. Eine dthanolische Alkylamin-Lésung (CH3NH,, C;HsNH;)
reagiert analog. Bei Einsatz von iberschiissigem Amin wird mit HCl angesiuert,
um entstandenes Aldimin zu hydrolysieren.

Die 4-Alkylamino-3-nitrobenzaldehyde 2a und b kondensieren in piperidin-
haltigem Pyridin mit Malonsdure in hoher Ausbeute zu den entsprechenden 4-Alkyl-

1) G. Manecke und U. Rotter, Makromol. Chem. 127, 264 (1969).
2) H. Kamogawa, J. Polym. Sci., Part A-1, 7, 409 (1969).
3} F. Micheel und D. Noffz, Chem. Ber. 90, 1586 (1957).
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amino-3-nitrozimtsduren 3a und b, denen auf Grund der guten Korrelation ihrer
IR-Spektren mit dem IR-Spektrum der trans-4-Amino-3-nitrozimtsdure!) frans-
Konfiguration zugeordnet wird. Diese Zuordnung wird durch die Spektren der
Methylester 4a und b bestétigt.
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Die 4-Alkylamino-3-nitro-frans-zimtsiuren 3a und b lassen sich durch Auf-
schmelzen in Gegenwart von metallischem granuliertem Kupfer zu 4-Alkylamino-
3-nitrostyrolen 6a und b decarboxylieren, wobei Ausbeuten von ca. 409, erzielbar
sind.

In Tab. 1 sind die Kenndaten der Elektronenspektren der 4-Alkylamino-3-nitro-
styrole 6a und b (in n-Hexan) gegeben und jenen der 4-Acylamido-3-nitrostyrole 9
und 104, des 4-Amino-3-nitrostyrols (1)1 als Grundkorper und des 4-Amino-
3-nitro-dthylbenzols (12)3 gegeniibergestellt.

H,C =HC\©N02 H30—CH2\©:N02
NHR NH,

12

Bei 11 ist die langwellige Chromophor-Bande gegeniiber 12 bathochrom ver-
schoben. N-Alkylsubstitution bei 6a und b bringt eine zusitzliche bathochrome

4) G. Manecke und U. Rotter, unverdffentlicht.
5} Synthese nach J. P. Lambooy und E. E. Haley, J. Am. Chem. Soc. 74, 1087 (1952).
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Verschiebung des Gesamtspektrums, wihrend die N-Acylierung in 9 und 10 nur eine
bathochrome Verschiebung im UV-Bereich, dagegen eine hypsochrome Verschiebung
der im Sichtbaren liegenden Bande hervorruft.

Die 4-Alkylamino-3-nitrostyrole 6a und b werden mit Natriumdithionit zu den
farblosen 4-Alkylamino-3-aminostyrolen 5a und b reduziert und sofort mit Alloxan-
hydrat kondensiert.

Die Einhaltung der Reaktionsbedingungen ist wesentlich. 4-Methylamino-3-nitro-
styrol (6a) wird in Athanol geldst und anteilweise mit Wasser und festem Natrium-
dithionit versetzt, 5a mit Chloroform extrahiert, in Benzin iibergefithrt und darin
getrocknet und dann als dtherische Losung zu einer vorbereiteten Losung von Alloxan-
hydrat und Borsdure in Eisessig bei Raumtemperatur gegeben. Die Kondensation
erfolgt unter LichtausschituBS. Das ausfallende 10-Methyl-7-vinylisoalloxazin (8a) ist
in Chloroform und Athanol 16slich; seine Losungen fluoreszieren intensiv gelb.

Tab. 1. Elektronenspektren von 4-Amino-3-nitrostyrol-Derivaten
(in n-Hexan)

Verbindung Absorptionsmaximum Amax nm (log €)
4-Amino-3-nitrostyrol (11) 398 (4.00), S 267 (4.67), 250(4.75), 206 (4.42)
4-Methylamino-3-nitrostyrol (6a) 427 (4.04), 278 (4.67), 253(4.66), S 210 (4.30)
4-Athylamino-3-nitrostyrol (6h) 428 (4.20), 278 (4.81), 253(4.80), S 210 (4.48)
4-Acetamido-3-nitrostyrol (9) 375 (3.95), S 273 (4.70), 256 (4.83)
4-(Athoxycarbonylamino)-3-nitrostyrol (10) 372 (3.90), 270 (4.64), 256(4.79), 252(4.79), 204 (4.34)
4-Amino-3-nitro-ithylbenzol (12) 384 (4.08), 268 (4.11),S 247(4.26), 226(4.75)

S = Schulter,

In analoger Weise wird 4-Athylamino-3-nitrostyrol (6b) in 10-Athyl-7-vinyliso-
alloxazin (8b) iibergefithrt. Bezogen auf 6a bzw. b werden die Isoalloxazine 8a bzw. b
in ca. 60proz. Ausbeute erhalten.

Wenn zur Kondensation 5a bzw. b zunichst in Eisessig geldst und nachfolgend
erst mit Alloxan versetzt wird, ist massenspektroskopisch die Bildung von bis zu
509, 10-Alkyl-7-athylisoalloxazin (z.B. 7a) im Rohprodukt nachzuweisen. 7a unter-
scheidet sich von 8a auf Grund des Molpeaks sowie der Fragmente M+-—15 (CH3)
und M+—29 (C,Hs). Das Massenspektrum der 10-Alkyl-7-vinylisoalloxazine 8a
und b weist dagegen neben dem Molpeak nur ein stirkeres Fragment M+*-—27
(C,H3) aut. Eine entsprechende Beobachtung wird bei der Kondensation von 3,4-Di-
aminostyrol Y mit Alloxan-hydrat zu 8-Vinylalloxazin gemacht.

Zur Reinigung der Isoalloxazine 8a bzw. b wird ihre Chloroformlésung iiber eine
gegen Lichteinfall geschiitzte Chromatographiesiule aus Kieselgel gegeben und 8a
und b mit Chloroform/Athanol (1 :1) eluiert.

In Tab. 2 sind die Ry-Werte der Isoalloxazine 8a und b sowie zum Vergleich die des
Alloxazins zusammengefal3t.

Im bandenreichen IR-Spektrum des 10-Methyl-7-vinylisoalloxazins (8a) sind
Banden bei 1002 und 910 cm=1 der 7-Vinyl-Gruppe, eine 1725 cm—1-Bande der
C(4)=0-Gruppe und eine Bande bei 1650 cm™1 der C(2)=0-Gruppe des Pyrimidin-
ringes zuzuordnen. Die Elektronenspektren der Isoalloxazine 8a und b in wiBrigem
Medium sind praktisch identisch.
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Tab. 2. Re-Werte der Diinnschichtchromatogramme *)

Laufmittel B
HCO;H/n-Butanol/ Athanol
Wasser (1:3:1)

Eisessig/n-Butanol/
Wasser (1:3:1)

10-Methyl-7-vinyl- 0.60 0.57 0.61
isoalloxazin (8a)
10-Athyl-7-vinyl- 0.73 - 0.77

isoalloxazin (8h)
Alloxazin 0.82 0.71 0.72

%) Sorbens: DC-Kieselgel Fys4-Fertigplatten der Fa. Merck, im Dunkeln entwickelt.

Tab. 3. Absorptionsmaxima von 8a im Elektronenspektrum

Medium Amax (nm)
0.1 ~ NaOH 458, 338, 278
Puffer pH 8.0 455, 346, 278
(Borat-Salzsdure, Merck)
2.5~ HCI 438, 362, 276, 222

Deutliche Unterschiede zeigen sich dagegen bei den Mittelpunktspotentialen
E{ von 8a und b. Die potentiometrische Titration in waBrigem Medium bei pH 5.0
und 25°C mit Natriumdithionit ergibt folgende Ej-Potentiale:

10-Methyl-7-vinylisoalloxazin  (8a) —70 mV

10-Athyl-7-vinylisoalloxazin ~ (8b) —81 mV
sowie ein Indexpotential von 17 bzw. 16 mV

Definierte Polymerisate der neuen 7-Vinylisoalloxazine konnten bisher nicht
erhalten werden. In DMSO, worin die Polymerisation von 8-Vinylalloxazin zu
Poly(8-vinylalloxazin) gelingt, zeigen 8a und b zu geringe Loslichkeit. Weitere
Untersuchungen sind im Gange.

Experimenteller Teil

4-Methylamino-3-nitrobenzaldehyd (2a): Eine Losung von 10.0 g 1 (59.1 mmol) in 50 ml
Athanol wurde zu 10.0 g Methylamin (0.33 mol) in 200 ml Athanol gegeben und iiber Nacht
stehengelassen. Der nach Abziehen des Athanols erhaltene Riickstand wurde in Wasser
gelost, mit wenig konz. Salzsdure versetzt, kurz zum Sieden erhitzt, das aus der abkiihlenden
Losung gewonnene Rohkristallisat aus Athanol umkristallisiert. Schmp. 177—178°, Ausb.
7.58 (70%). — IR (KBr): 3380 cm~! (yNg), 1695 cm~1 (vco).

CgHgN,O3 (180.2) Ber. C53.34 H 4.48 N 15.55 Gef. C 53.04 H 4.46 N 15.75

4-Athylamino-3-nitrobenzaldehyd (2b): Eine Losung von 7.5g 1 (44.4 mmol) in 50 ml
Athanol wurde zu 4.0 g (89 mmol) Athylamin in 200 ml Athanol gegeben und iiber Nacht
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stehengelassen. Der Riickstand wurde nach Abziehen des Athanols aus 90proz. Methanol
umkristallisiert. Ausb. 7.0 g (819%), Schmp. 108—109°. — IR (KBr): 3360 cm™! (vNH),
1690 cm™! (vco).

CoHoN203 (194.2) Ber. C55.67 H5.19 N 14.42 Gef. C55.85 H 5.16 N 14.71

4-Methylamino-3-nitrozimitsiure (3a): 7.0 g 2a (38.8 mmol) und 8.0 g (77 mmol) Malon-
sdure in 40 ml Pyridin wurden mit 3.2 ml Piperidin versetzt und 90 min im siedenden Wasser-
bad sowie 15 min unter Riickfluf} erhitzt. 3a wurde durch Ansiduern mit verd. Salzsiure
gefillt, in verd. Salzsiiure resuspendiert, filtriert und mit Wasser siurefrei gewaschen. Ausb.
7.88 g (91%), Schmp. 291--293° u. Zers. (Athanol). — IR (KBr): 980 cm~! BcH, trans)-

C1oH19N204 (222.2) Ber. C 54.06 H 4.54 N 12.6]1 Gef. C 54.08 H 4.50 N 12.89

4-Athylamino-3-nitrozimtsiure (3b): 5.0 g (25.8 mmol) 2b und 5.4 g (51.9 mmol) Malon-
sdure wurden analog umgesetzt. Ausb. 5.8 g (95%), Schmp. 268 —270° u. Zers. (Athanol).

Ci1H13N204 (236.2) Ber. C55.93 H5.12 N 11.86 Gef. C55.88 H5.16 N 11.47

4-Methylamino-3-nitrozimtsiure-methylester (4a): 0.1 ml Thionylchlorid wurden in 7 ml
absol. Methanol bei —5° eingetragen und mit 210 mg (9.45 mmol) 3a versetzt, die Sus-
pension innerhalb 2 h auf 40° erwidrmt, mit weiteren 5 ml Methanol versetzt und 2 h unter
RiickfluB erhitzt. Ausb. 170 mg (76 %), Schmp. 182—183.5° (Athanol).

C11H12N204 (236.2) Ber. C55.93 H5.12 N 11.86 Gef. C55.47 H 5.43 N 11.84

4-Athylamino-3-nitrozimtsiure-methylester (4b): 375 mg (15.9 mmol) 3b wurden analog
verestert. Ausb. 280 mg (719%), Schmp. 136—138° (Athanol).

Ci2H14N204 (250.3) Ber. C57.59 H 5.64 N 11.19 Gef. C57.82 H 5.69 N 11.47

4-Methylamino-3-nitrostyrol (6a): 4.9 g 3a (22.1 mmol) wurden mit 5 g gekdrntem Kupfer
gemischt und in einem grofien Destillationskolben durch ein Metallbad von 290° C erschmol-
zen, das unter Gasentwicklung entstehende 6a mittels Vakuum (12 Torr) abgezogen, wobei
die Badtemp. innerhalb von 10 min auf 310° gesteigert wurde. Das Rohprodukt wurde in
Chloroform aufgenommen, mit verd. Natronlauge und Wasser gewaschen, iiber MgSO4
getrocknet und nach Abziehen des Chloroforms aus Benzin umkristallisiert. Ausb. 1.57 g
(40°7), Schmp. 75--75.5° (60proz. Athanol), bei 65—67° Umwandlungspunkt. — IR (KBr):
3042, 1635, 998, 918 cm~! (Vinylbanden). — MS: Mt 178, Mt — 47 (NO; + H).

CoH1oN20, (178.2) Ber. C60.67 H5.66 N 1572 Gef. C61.28 H 5.67 N 16.22

4-Athylamino-3-nitrostyrol (6b): Analog wurden 5.2g 3b (22.0 mmol) bei 270-280°
Badtemp. zu 6b decarboxyliert. Ausb. 1.59 g (38 %), Schmp. 33—34° (Methanol).

CioH12N20, (192.2) Ber. C62.49 H 6.29 N 14.57 Gef. C 62.36 H 5.97 N 14.67

10-Methyl-7-vinylisoalloxazin (8a): 600 mg 6a (3.37 mmol) in 150 ml Athanol wurden
bei Raumtemp. unter Rithren mit insgesamt 5 g NaS;04 und 150 ml Wasser anteilweise
versetzt. Die auf ein Drittel eingeengte Losung wurde mit Na,COj3 alkalisch gemacht, mit
Chloroform extrahiert. Der nach Abziehen des Chloroforms erhaltene Riickstand (O1)
wurde in Benzin gelost, iiber Na,SO4 getrocknet und nach Zugabe von wenig Aktivkohle
filtriert. Nach Abziehen des Benzins wurde 5a in absol. Ather gelost und tropfenweise zu
einer Losung von 550 mg Alloxan-monohydrat (3.4 mmol) und 500 mg H3;BO; in 100 ml
Eisessig gefiigt (unter LichtausschluB3). Nach 4stdg. Riihren bei Raumtemp. wurde die rot-
braune Fillung abfiltriert, mehrmals mit Ather gewaschen und aus dem Filfrat durch Zugabe
von Ather nach Einengen weiteres 8a gewonnen. Die vereinigten Fillungen wurden als Chloro-
formldsung auf eine gegen Lichteinfall geschiitzte Kieselgelsdule (15 < 2 cm) gegeben (Teilchen-
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grofe 0.05--0.2 mm), nach Waschen der Siule mit Chloroform mit 250 ml Athanol/250 ml
Chloroform eluiert. Aus dem eingeengten Eluat kristallisierte 8a in orangeroten Kristillchen.
Ausb. 554 mg (659,), Zers. oberhalb 300°.

Ci13H1oN4O; (254.3) Ber. C61.41 H3.97 N 22.03 Gef. C61.02 H3.97 N 21.25

10-Athyl-7-vinylisoalloxazin (8b): Aus 500 mg (2.60 mmol) 6b wurden analog 422 mg 8b
erhalten. Ausb. 609, Zers. oberhalb 300°.

C1aH12N4O; (268.3) Ber. C 62.68 H4.51 N 20.88 Gef. C62.65 H4.68 N 20.55
[455/72]

72%



