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Inhaltsiiborsieht 
I n  der vorliegenden Arbeit wird gezeigt, daB 3,4-Diaminopyridin im Vergleich zum 

o-Phenylendiarnin nur wenigen RingschluBmethoden zugangig ist, wobei im einzelnen 
sehr energische Reaktionsbedingungen erforderlich sind. Vom 3,4-Diaminopyridin 
sowie von den daraus hergestellten Imidazo-(c)-pyridinen wurden die UV-Spektren auf- 
genommen und aus den Titrationskurven die Dissoziationskonstanten berechnet. Es lieB 
sich in abereinstimmung mit anderen Autoren 3, zeigen, daB das 3,4-Diaminopyridin in 
einer ,,chinoiliden" Struktur als Imino-aminopyridin vorliegen muB. 

In  fruheren Arbeiten wurde die Synthese verschiedener Purinanta- 
gonisten der Benzimidazolreihe bes~hrieben~). Wir versuchten, unsere 
Ergebnisse auf heterocyclische Systeme, unter anderen auf das 3,4- 
Diaminopyridin zu ubertragen. Das nach REITHMANN~) hergestellte 
Diamin sollte dann mit Hilfe einer der zahlreichen RingschluBmethoden 
zum 2-Chlormethylimidazo-(c)-pyridin umgewandelt werden, um dieses 
dann nach Umsetzung mit Diathanolamin mit Hilfe von Thionylchlorid 
in eine N-Lost-Verbindung umzuwandeln. 

Die Moglichkeiten der Herstellung von 2-substituierten Imidazo-(c)- 
pyridinen aus dem 3,4-Diaminopyridin konnen nicht direkt am der Dar- 
stellung entsprechender Benzimidazole aus dem o-Phenylendiamin 
gefolgert werden. Das ergibt sich schon aus der Tatsache, daB das 
o-Phenylendiam in seinen Reaktionen nicht einfach durch ein hetero- 

l )  W. KNOBLOCTI u. H. SCHAFER (siehe vorhergehende Mitt.). 
2) H. KUHNE, Diplomarbeit Berlin 1958. 
3) R. WEIDENHAGEN u. U. WEEDEN, Ber. dtsch. chern. Ges. 71,2347 (1938). R. WEI- 

DENHAGEN u. J. TRAIN, Rer. dtsch. chem. Ges. 75, 1936 (1942); U. WACHS-WEEDEN: 
Dissertation, Berlin 1939. 

4) W. KNOBLOCH u. H. NIEDRICH, IV. Mitt. Chem. Ber. 91, 2562 (1958); W. KNOB- 
LOCH, 111. Mitt. Chem. Ber. 91, 2557 (1958). 

5) REITHMANN (Mitteilung); Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2692 (1936). 
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cyclisches o-Diamin ersetzt werden kann. Weder der Umsatz von Carbon- 
sauren, deren Estern oder Chloriden fiihrte zu dem gewunschten Imidazol- 
ringschluB. Erhitzen der genannten Komponenten mit oder ohne Lo- 
sungsmittel, auch im geschlossenen GefaB, ergab entweder unumgesetztes 
Ausgangsmaterial oder fiihrte zu acylierten Produkten. Die Reaktions- 
hehinderung, die offensichtlich durch die Elektronenverteilung am 
Heteroring wirksam ist, kann auch durch Hf-Ionen-Katalyse nicht uber- 
wunden werden. Die WEIDENHAGENSChe Kupferacetat-Aldehyd-Me- 
thode6), die im allgemeinen auch bei reaktionstragen Diaminen noch 
zum Erfolg fiihrt, versagt beim 3,FDiaminopyridin in den meisten 
Fillen. Sogar die reaktionsfreudigen Acyliminoather gingen in ihrer Re- 
aktion iiber eine Saureamidbildung nicht hinaus. 

Vollig anders dagegen verhielten sich die funktionell substituierten 
Carbonsauren wie Chloressigsaure und Glykolsaure. Chloressigsaure 
ergibt sowohl beim Verschmelzen als auch beim Erhitzen im Bomben- 
rohr ein chlorfreies Produkt, welches sich nach entsprechender Auf- 
arbeitung als 6-Aza-2-hydroxychinoxalin identifizieren lieJ3. 

H 

In beiden Fallen erstarrt das Umsetzungsprodulrt zum Ende der 
Reaktion unter Bildung eines Hydrochlorids. Aus der wal3rigen Losung 
desselben erhalt man mit NH,OH die freie Base, die in Wasser schwer 
loslicli ist. Die Struktur konnte durch Analyse und Mischschmelzpunkt 
mit auf anderem Wege hergestellten Material bewiesen werden. Diese 
Reaktion zeigt, daB das starker positivierende Chloratom leichter mit der 
reaktionsbehinderten Aminogruppe reagiert, als der schwacher negative 
Carbonylsauerstoff der Carbonamidgruppe. 

Mit Glykolsaure erhalt man dagegen iiberraschend leicht das 2-Hy- 
droxymethylimidazo-(c)-pyridin. Beim Erhitzen der Komponenten 
im Wasserstrahlvakuum auf 100" und einem Molverhaltnis von 1 : 1,5 bis 
1 : 2 konnte mittels eines Wasserabscheiders der Verlauf der Reaktion 
verfolgt werden. Nach kurzem, aber stiirmischen Aufsieden horte der 
Wasseraustritt auf, um bei Erhohung der Temperatur auf 170" erneut 
ainzusetzen. 

Bei langer andauerndem Erhitzen oder Erhohung der Temperatur 
auf uber 200 O ging die Wasserabspaltung iiber das stochiometrische 

6 )  R. WEIDENHAGEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2270 (1936). 
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Ma13 hinaus und man erhielt uneinheitliche, sehr schwer trennbare Pro- 
dukte. Das gleiche Verhalten konnte beobachtet werden, wenn mehr 
als 2 Mol Glykolsaure auf 1 Mol Diamin eingesetzt wurden. I n  diesem 
Fall bildeten sich Ester der Glykolsaure mit der Hydroxylgruppe des 
2-Hydroxyimidazo-(c)-pyridins. Die erhaltene 2-Hydroxyverbindung 
unterscheidet sich sowohl im chemischeii Verhalten als auch im Ultra- 
violettspektrum (Maxima bei 247 und 268 mp) von dem isomeren 2-Hy- 
droxy-6-azachinoxalin (225 und 316 mp). Zum weitereii Strukturbeweis 
wurde die Verbindung in das 2-Chlormethylimidazo-(c)-pyridin uber- 
fuhrt. 

Ersetzte man beim Verschmelzen der Glykolsaure mit dem 3,4- 
Diaminopyridin dieses durch das Monohydrochlorid, so blieb die Reak- 
tion bei 150" stehen, nachdem 1 Mol Wasser zur Abscheidung gekommen 
war. Erhohung der Temperatur auf uber 200" erbrachte hierbei gar keine 
Veranderung. Es wurde ausschliefilich das Monoglykolamid des 3,4- 
Diaminopyridins als Reaktionsprodukt erhalten. Hieraus 1aBt sich 
auch das Versagen des saurekatalysierten Ringschluljverfahrens nach 
PHILLIPS') erklaren. Es konnte an Hand zahlreicher Versuche fest- 
gestellt werden, daB auch hierbei die Reaktion bei der Monoacylamid- 
stufe stehen bleibt. 

Der glatte Reaktionsverlauf mit der freien Glykolsaure laBt sich 
durch die Eigenschaft dieser Saure, bei Erwarmen auf etwas uber 100" 
ihr Anhydrid zu bilden, erklaren. Ob eine Acylamidbildung der Anhy- 
dridentstehung vorauslauft, oder ob der Reaktionsablauf im umgekehrten 
Sinne verlauft, konnte nicht eingehend geklart werden, da die Reaktion 
nach ihrem Einsetzen spontan ablauft, so da13 Zwischenstufen nicht 
fa13bar waren. Mit Hilfe von Acetanhydrid lie13 sich jedoch eindeutig 
zeigen, da13 ausschlief3lich das Anhydrid fur die Imidazolbildung ver- 
antwortlich ist. Bei Anwendung verschiedener Gemische von Essig- 
saure und Acetanhydrid konnte nach 2stundigem RuckfluBkochen nur 
jeweils soviel 2-Methylimidazo-(c)-pyridin isoliert werden, wie Acetan- 
hydrid eingesetzt worden war. Der Rest war Monoacetylprodukt und 
freies 3,4-Diaminopyridin. Versuche, dieses Verfahren auf andere Car- 
bonsaureanhydride, z. B. das Chloressigsaureanhydrid, zu ubertragen, 
schlugen fehl. 

Die Uberfuhrung der oben erhaltenen Hydroxymethylverbindung in 
die Chlormethylverbindung verlauft mit Thionylchlorid in Chloroform 
in heterogener Reaktion mit guter Ausbeute. 

7 )  M. A. PHILLIPS, J. chem. SOC. London 1928, 2393. 

1.1 J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 17 
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Mit der Darstellung des 2-Hydroxymethylimidazo-(c)-pyridins wurde 
ein Schliisselprodukt fur die Synthese 2-substituierter Imidazo-(c) 
pyridine gefunden. 

Fur weitere Umsetzungen mul3te nun die Reaktionsfahigkeit der 
2-Chlormethylgruppe untersucht werden. Diese sonst sehr reaktions- 
freudige Gruppe zeigte schon bei den 2-Chlormethylbenzimidazolen ein 
besonderes Verhalten*). Bekanntlich gibt sie keine GRIGNARD-Ver- 
bindung und 1al3t sich mit Alkalien. titrieren, das heifit, sie ist a d e r s t  
labil. Anders jedoch beim 2-Chlormethylimidazo(c)-pyridin. Bei mehr- 
tagigem Stehen einer waBrigen Losung dieser Verbindung bei pH 8-9 in 
wal3rigem Ammoniak und anschliel3endem Erwarmen auf 80-90" fand 
keinerlei Veranderung am Molekiil statt. Die Neigung dieser Verbindung 
zur Hydrolyse ist weitaus geringer als bei den entsprechenden Benzimid- 
azolderivaten. Mit sekundaren Aminen 1al3t sie sich unter Chlorwasser- 
stoffabspaltung jedoch in guten Ausbeuten zu den entsprechenden 
tertiaren Aminen umsetzen. So gelang die Umsetzung mit Diathanol- 
amin in Isopropanol in Gegenwart von Na,CO,. 

Ahnlich different verhalt sich das 2-Methylderivat. FISCHER~) 
zeigte bereits 1892, daB die Reaktionsfahigkeit der Methylgruppe im 
2-Methylbenzimidazol im Gegensatz zu anderen heterocyclischen Basen, 
wie z. B. a-Picolin gegeniiber Aldehyden deutlich herabgesetzt ist. Durch 
Substitution am heterocyclischen Imidstickstoff kann sie soweit erlioht 
werden, da,l3 eine Kondensation der 2-Methylgruppe mit p-Dimethyl- 
aminobenzyldehyd in Gegenwart von Piperidinacetat gelingt. Beim 
2-Methylimidazo-(c)-pyridin bedarf es weitaus harterer Bedingungen. 
Mit Benzaldehyd konnte durch Erhitzen im Bombenrohr auf 180- 190" 
das 2-Styrylimidazo-(c)-pyridin erhalten werden. Mit anderen substi- 
tuierten Aldehyden gelingt eine Kondensation auch unter diesen extremen 
Bedingungen nicht mehr. 

Das erhaltene Styrylderivat diente zur Darstellung der Imidazo-(c)- 
pyridincarbonsaure-2. Sie konnte durch Permanganatoxydation in 
Pyridin ohne Schwierigkeiten erhalten werden lo). 

8) Siehe auch A. E. KING u. R. M. ACHESON, J. chem. Soc. London 1949, 1396. 
9 )  E. FISCHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 2.5, 2838 (1892). 

l o )  S. ROSEMAN, J. Amer. chem. SOC. 76, 3854 (1953). 
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v 
In  Analogie zur Benzimidazolcarbonsaure 1aBt sich mit Thionyl- 

chlorid nicht das Saurechlorid, sondern nur ein Kondensationsprodukt 
von 2 Mol. Carbonsaure erhalten. Dieses Produkt bildet beim Stehen 
an feuchter Luft die Saure zuriick11). 

0 

II 
0 

Dieses innere Saureimid kann ebenfalls mittels Alkohol in die Ester 
oder mit Aminen in die Amide iiberfuhrt werden. 

Diskussion der UV-Absorptionsspektren 
Zur weiteren Erkenntnis des unterschiedlichen Verhaltens der Imid- 

azo- (c)-pyridine zu den entsprechenden Benzimidazolen wurden die 

200 250 300A (m7,)- 

....... Methanol ----O.ln HCI - Oln NaOH 
C=Q5- Mot, d= 1 

Abb. 2 

11) FRIEDMAN, J. allg. Chem. (russ.) 26, 616 u. 865 (1956). 

14* 
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54,O 
55,l 
56,4 
6$,6 

UV-Spektren aufgenommen, wobei sich ebenfalls charakteristische 
Merkmale dieser Verbindungsklasse ergaben. Die Absorptionskurven 
der Imidazo-(c)-pyridine lassen sich nicht auf die der entsprechenden 
Benzimidazole zuruckfuhren. Der amphotere Charakter dieser Ver- 
bindungen 1aBt sich aus einer Verschiebung um etwa 10 mp nach dem 
langwelligen Bereich im Alkalischen erkennen. Eine Ausnahme macht 
lediglich das 2-Styrylimidazo-(c)-pyridin, welches die Rotverschiebung 
nur angedeutet zeigt (Abb. 1 u. 2). Dagegen ist hierbei die Intensitat 
erheblich groBer. Das findet seine Erklarung in der durchgehenden aro- 
matischen Struktur dieser Sixbstanz, da die aliphatische Doppelbindung 
sowohl zum Heteroringsystem als auch zum Phenylring in Konjugation 
steht. Das zeigt sich auch in der bei 300 mp beginnenden hohen Absorp- 
tionsbande, die bei allen anderen Spektren fehlt. 

Die Aufspaltung der Absorptionsbande zwischen 200 und 300 mp in 
2 Maxima, wie sie sonst bei den Benzimidazolen typisch ist, ist nur 
beim 2-Methylimidazo(c)-pyridin deutlich ausgepragt (243 und 265 mp), 
bei der Hydroxymethylverbindung und den anderen lediglich angedeutet. 

Das Fehlen der Aufspaltung im Alkalischen ist nicht dem besonderen 
EinfluB des Losungsmittels zuzuschreiben, sondern muI3 auf eine Ionen- 

bildung zuriickgefiihrt werden. Das zeigt 
sich auch bei der 2-Carbonsaure, die ja be- 
reits im neutralen Medium polaren Charakter 
tragt. Ihr Spektrum zeigt keinerlei Auf- :p f-<N:c-cfi*OH spaltung. 

Rerechnung der Basizitatskonstanten 

Die Berechnung der Basizitatskonstanten 
5 10 wird am Beispiel des 2-Hydroxymethylimid- 

NaOH(m1) azo-(c)-pyridins im einzehen gezeigt. (Man 
Abb. 3 vergleiche Abb. 3.) 

N J N  5 
(0) (7 

4,34 
4,25 
4,15 
4,07 

Tabelle 1 

Punkt I Volumen 
ml (c . 10-3) 

0,646 
0,637 

0,618 
0,609 
0,591 

0,628 

2,T 
2,95 
43 
6,7 
8,T 

11,2 
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Einwaage an freier Base: 0,0349 g = 2,34 . Mol. Die Werte der 
Tab. 1 werden in die entsprechenden Pormeln eingesetzt. 

K - C  
Punkt 0: KB2 = -:-- +2 = 

Punkt 5 :  K, = H+2 * - - 10-22,4-5+0,5$+14 = 10-10.8 
K W  

Punkt4:  K - Kw ' KA = 10-14-10,8+17,4 = 10-7,4 
B 1 - -  H+Z- 

Punkt 3: KB1 = H+ - - 10-14+6,7 - - 3 0 - 7 3  - 
Punkt 2: KB1 * KB2 = H+2 Kw - ~ 10-28+9,6 - - 10-18.4 

I n  der gleichen Weise sind die Konstanten der anderen Verbindungen errechnet 
norden, wie es in Tab. 2 im einzelnen gezeigt wird. Auch hierbei fanden jeweils die 
Formeln der ersten Naherung fur jeden Punkt der Titrationskurve Anwendung, da sie 
eine ausreichende Genauigkeit ergaben. 

Die Konstanten sind immer in der Dimension Liter . M01-l angegeben. Die vergleichs- 
weise berechneten Konstanten des o-Phenylendiamins stimmen mit den in der Literatur 
angegebenen gut uberein. 

Diskussion der Ergebnisse 

Der Vergleich mit den entsprechenden Benzimidazolen zeigt, da13 die 
Imidazo-(c)-pyridine rund urn das Zehnfache basischer sind. Sie haben 
ungefahr die Basizitat wie 5-Aminobenzimidazol. 

Die Basizitatssteigerung unter der Einwirkung des Pyridinstick- 
stoffes gegenuber den Benzimidazolen mag zunachst befremden. Im 
allgemeinen wird der Pyridinkern wie ein entsprechend substituiertes 
Nitrobenzol angesehen ; 5-Nitrobenzimidazole zeigen aber eine weit 
geringere Basizitat als die entsprechenden Benzimidazole. 

Eine andere Betrachtungsweise macht die Basizitatssteigerung in 
Imidazo-(c)-pyridinen gegenuber Benzimidazolen verstandlich. Fuhrt 
man in den Pyridinring.(I) ein weiteres Stickstoffatom ein - wie zum 
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0 ~ 

E;W& ~ 0,676 

3 ~ 56,25 0,646 

1 0,666 
2 54,95 0,656 

4 1 57,5 0,636 

Tabelle 2 

2,5 
2,7 
3,6 
497 
8,1 

0 I 54,7 
1 I 56,O 
2 1 67,2 

Imidazo-c)-pyridincarbonshre- ( 2 ) ,  Einwaage : 0,0411 g 

0,660 1 2,l 
0,649 2,3 
0,641 5,4 

3 58,5 0,631 
4 ~ 59,s 1 0,621 

2,6 
2,95 
48 
6,6 
9,l  

6 5  
9,9 

11,3 
11,3 
11,3 

11,9 
11,7 
11,7 

10,95 
11,l 
11,l  

10,99 
11,05 
11,o 

0 
1 
2 
3 
4 
5 

995 
993 
9,44 

0,562 2,75 

55,5 0,546 4,85 
6,75 

57,5 0,631 8,9 
11,3 59,5 1 0,516 

54,5 0,555 2,9 

5,5 
5,5 
5 3  

0 
1 
2 
3 
4 
5 

7,25 
7,25 
7,28 

53,2 0,606 2,7 
54,l 0,599 2,95 
55,l 0,591 4 3  
66,3 0,582 6 7  
57,4 0,574 6 9  
59,6 1 0,557 11,15 

7,4 
7,3 
7.44 

0 
1 
2 

11,1 
11,05 
10.9 

54,5 I 0,661 
55,7 0,654 
56,8 0,647 

11,05 

3 , 58,O 
4 59,15 

10,74 

0,638 
0,629 

Beispiel im Pyrimidin (II), so erniedrigt sich die Basizitat durch den 
elektrophilen Charakter des einen Stickstoffatoms (12). 

Iz) A. ALBERT u. a., J. chem. SOC. London 1948, 2240. 
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Tabelle 3 

2 -Methyl 
2-Hydroxymethyl- 
2-Styryl- 
2-Carbonsaure- 
5-Nitro- 

1 Imidazopyridin I Benzimidazol 

7,25 
7,4 
7,4 

11,o 
- 

1 3,4-Diaminopyridin I o-Phenylendiamin - - - _____ - I 5,5 j 11,7 1 - j 9,4 i 11,3 1 -  , 

Haftet das zweite Stickstoffatom dagegen am Ring, wie im 4-Amino- 
pyridin (111), so wird die Basizitat aufierordentlich erhoht; im p-Ni- 
tranilin (IV) ist sie dagegen im Vergleich zum Anilin (V) herabgesetzt. 

NH, 
I 

NH, 
I 

NH, 
I 

I 

NO2 

Ein Erklarungsversuch dieser Erscheinung konnte vielleicht auf der 
Moglichkeit begrundet werden, dafi im angeregten Zustand des 4-Amino- 
pyridins - wahrend der Kationenbildung - die Addition eines Protons 
und die Ausbildung der positiven Ladung im Molekul raumlich nicht 
zusammenzufallen brauchen. 

NH, NHF NHF NHF 
I II / I  I 

I 0 
H 

V I  VII  VIII  IX 

Diese Vorstellung kann man auf die Imidazo-(c)-pyridine ubertragen. 
Dazu ist es nicht unbedingt notig, da13 man den Grundzustand der 
Molekel als ,,chinoilide“ Struktur (VII oder Xb und VIII oder XJ) 

13) E. A. STECR u. G. W. EWING, J. Amer. chem. Soc. 70, 3397 (1948). 
14) FARMER u. WERTH, J. chem. Soc. 1904, 1726. 
15) G. M. CHARCHAROWA, Sbornik Statei obgEej Chimii 2, 1663 (1953). 
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schreibt, wie dies von LEIS und CUR RAN^^) fur das 4-Aminopyridin vor- 
geschlagen - aber nicht eindeutig bewiesen - worden ist. 

H 
8\--N@ 

- 1  - I-- I 
N o\ +qN/-CH3 

H 
X Xe Xb 

I 
H XI 

Nach den Vorstellungen von  ALBERT^^) sol1 die Basizitatssteigerung 
bei substituierten aromatiscben Amineii durch die Anderung der Re- 
sonanzenergie des n-Elektronensystems, in das das basische Zentrum 
eingeschlossen ist, hervorgerufen werden (additionaE ionic resonance 
effect). Die Steigerung der Basizitat geht damit der Zahl der moglichen 
Grenzstrukturen parallel. Dieser Erklarungsversuch wiirde bei den 
Imidazo(c)-pyridinen zu keinen Widerspriichen fuhren. I m  Vergleich 
zum Benzimidazol ist eine zusatzliche tautomere Form (XII) der Molekel 
moglich. 

.P\-W 
HN&-CH3 

XI1 
Der EinfluB von Substituenten in 2-Stellung auf die Basizitiit der 

Imidazo(c)-pyridine ist im Vergleich zu den Benzimidazolen gering. 
Die Erhohung der Basizitat im Falle des 2-Methylimidazopyridins 
(Tab. 3) konnte wie bei dem 2-Methylbenzimidaz011~) durch Hyper- 
konjugation erklart werden. Die auffallend groBe Basizitatserniedrigung, 
die unter dem EinfluB der Carboxygruppe in der Imidazo(c)-pyridin- 
carbonsaure-( 2) bewirkt wird, laat sich vieleicht durch die Beweglich- 
keit des Wasserstoffs in der Imid- und Carboxygruppe erkliiren. 

H 

Die Ausbildung von Wasserstoffbindungen sollte durch die Bilduilg 
von Fiinfringen erleichtert sein. 

16) D. G.  LEIS u. B. C. CURRAN, J. Amer. chem. SOC. 67, 79 (1945). 
17) M. T. DAVIES, P. MAIIIALIS, V. RETROFF u. B. STUGEON, J. Pharmacy. Phar- 

macd. 3, 420 (1951). 
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Experimenteller Teil 

3,4-Diaminopyridin 

wurde nach REITHXANN~) hergestellt. 
Blattchen. Schmp. 214-216 "C (Lit. 218 "C). 

Ausbeute: GO--827(, der Theorie, farblose 

6-Aza-2-hydroxychinoxalin 
1, l  g 3,4Diaminopyridin und 1,0 g Chloressigsaiure (je 0,01 Mol) vermischt man init- 

einander, wobei das Gemisch erweicht und verbackt, und erhitzt es allmiihlich auf dem 
Olbad. Bei 100" ist das Gemisch vollstandig geschmolzen, bei 150" beginnt sich langsam 
eine feste Kruste abzuscheiden, bei 160-170" erstarrt die Schmelze vollstandig und ist 
nach einer Gesamterhitzungsdauer von rund einer Stunde fest. Das Erhitzen wurde 
1-2 Stunden fortgesetzt. Die kristallin erstarrte Schmelze lost man in wenig heiBem 
Wasser, behandelt rnit A-Kohle und fallt die Base aus der Losung mit verdunntem Am- 
moniak (1:5) als gelbes Pulver. Nach mehrmaligem Umfallen der Base iiber das Hydro- 
chlorid, wobei jedesmal mit S-Kohle behandelt wird, zeigt die Substanz keine Flirbung 
mehr. Aus einem Wasser-Athanol-Gemisch kristallisiert die Base als Hemihydrat. Die 
Beilsteinprobe auf Chlor war negativ. Die wasserfreie Substanz schmilzt bei 284'. 

Analyse: C,H,N,O . 1:2 H,O (158) 
ber.: C 53,2; H 5,l; 
gef.: C 53,4; H 5,O. 

0,21G g Substanz bei 100" getrocknet. Bbnahme : 11 mg 

ber.: H,O $7 
gef.: H,O 5,l. 

6-Aza-2-hydrochinoxalinmonohydrochlorid 
Aus der alkoholischen Losung der Base fallt man das Hydrochlorid bei 0" mit gzis- 

formigem, getrocknetem Chlorwasserstoff und kristallisiert aus Methanol unter Zusatz 
von A-Kohle um. 

Analyse: C,H,N,O . HCl (185,5) 
ber.: C 45,2 H 4,3; 
gef.: C 44,9 H 4,4. 

2-Hydroxymethylimidazo- (c) -pyridin 
2,2 g (0,02 Mol) 3,4-Diaminopyridin erhitzt man mit 1,8 g (0,024 Mol) Glykolsaure 

im Wasswstrahlvakuum auf dem Olbad allmiihlich. Die Wasserabspaltung wird an Hand 
der Blasenbildung qualitativ verfAgt. Bei 90-95" setzt erstinalig Wasserabspaltung ein, 
die 10-15 Minuten anhalt. Nachdem sich die Schmelze beruhigt hat, wird langsam weiter 
erhitzt. Bei 120" ist voriibergehend eine geringe Blasenbildung zu beobachten. Eine zweite 
Stufe der Wasserabspaltung setzt aber erst bei 160-165" deutlich ein. PvTachdem man die 
Schmelze I/, Stunden bei dieser Temperatur belassen hat, ILBt man abkiihlen. Der quan- 
titative Wasserverlust betragt (iibereinstimmend mit der Theorie) ungefahr 0,4 g. Die 
durchscheinencle, hellbraune Schmelze mit griiner Fluoreszenz wird in wenig 0,l n Salz- 
siiure gelost. Man hellt die Losung mit A-Kohle auf und bringt das pH durch Zusatz von 
rerdunntem Ammoniak (1 : 5) auf den Wert 8-9. Aus der gekuhlten Losung kristallisiert 
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die Base nach langerem Stehen in Form weiBer Drusen aus. Man kristallisiert aus W'asser 
um. Die getrocknete Substanz schmilzt bei 198" 

2-Hydroxymethylimidazo- (c) -pyridinmonohydroehlorid 
Man lost die Base in Propanol, filtriert die Losung durch eine diinne Schicht Kieselgur 

und fallt aus dem Filtrat das Hydrochlorid bei 0' mit gasformigem Chlorwasserstoff. Das 
Hydrochlorid loat man in Athanol, dem man ein wenig Methanol zufiigt, hellt die Losung 
mit A-Kohle auf und kiihlt auf -10". Beim langeren Stehen kristallisiert das Hydro- 
chlorid in Form flacher, farbloser Blattchen vom Schmelzpunkt 242-248". 

Analyae: C,H7N30 . HCI (186,5) 
ber.: C 45,3; H 4,3; 
gef.: C 46,2; H 4,4. 

2-Methylimidazo- (c)  -pyridin 
A. 4 4  g (0,04 Mol) 3,4-Diaminopyridin lost man in 40 ml Acetanhydrid, indem man 

auf 40-50" erwarmt, kocht die Losung 2-3 Stunden und 1aBt uher Nacht stehen. Das 
iiberschussige Anhydrid und die gebildete Essigsaure destilliert man im Vakuum ab;  den 
braunen, zahfliissigen Ruckstand (der beim Stehen kristallisiert) lost man in wenig Wasser, 
behandelt mit A-Kohle und fallt die Base aus der hellbraunen Losung mit Kaliumcarbonat. 
Man erhalt die Verbindung auf diese Weise als eine gelbe, amorphe Substanz. Fallt man 
mit verdiinntem Ammoniak (1: 5 )  und nicht init Kaliumcarbonat, so fallt nach mehreren 
Tagen die Base in Form flacher, weiSer Blattchen aus. Aus einem Gemisch von W'asser 
und Aceton kristallisiert die Base als ein Dihydrat mit dem Schmelzpunkt 135" aus. Die 
wasserfreie Substanz schmilzt bei 170". 

Analyse: C,H,N,. 2 H,O (169,2) 
her.: C -l9,6; H 6 , G ;  
gef.: C 49,3; H 6,3. 

0,0585 g Substanz bei 100' getracknet. Abnahme: 12,s mg. 
ber.: H,O 31,2; 
gef.: H,O 21,9. 

B. 2,3 g (0,02 Mol) 3,4-Diaminopyridin lost man in 20 ml 50proz. wiiI3rigem Athanol, 
versetzt die Losung mit 1,8 in1 frisch destilliertem Acetaldehyd in 8 ml 50proz. Athanol 
und mit der Suspension von 8 g Kupfcr-(11)-acctat in 40 ml 50proz. Athanol und erhitzt 
das Gemisch 3 Stunden im Bombenrohr auf 150". Aus dem Reaktionsgemisch saugt man 
das dunkelbraune Kupfersalz ah, lost es in 20 ml lronzentrierter Salzsaure, verdiinnt die 
Losung mit 140 ml Wasser und fallt das Kupfer in der Warme mit Schwefelwasserstoff 
aus, filtriert durch Faltenfilter, wascht mit 0,l n Salzsaure nach, behandelt das Filtrat mit 
A-Kohle und konzentriert im Vakuum auf ein kleines Volumen. Mit Aceton scheidet man 
ein iiliges Hydrochlorid ab, dekantiert, lost das Hydrochlorid in Athanol, behandelt die 
Losung mit S-Kohle und fallt bei 0" mit gasformigem Chlorwasserstoff ein kristallines 
Hydrochlorid aus. Aus der waBrigen Losung des Hydrochlorids gewinnt man die Base 
durch Ausflillen rnit Kaliuincarbonat oder waBrigem Ammoniak. Schmp. : 170" (Lit. : 
170-171"). 

2 -Met hylimidazo - (c) -pyridinmonohydrochlorid 
Die Losung der Base in Propanol filtriert man durch eine diinne Schicht Kieselgur 

und leitet bei 0" gasformigen Chlorwasserstoff in das Filtrat. Das ausfallende Hydro- 
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chlorid filtiert man ab, lost es erneut in Propanol, behandelt rnit A-Kohle und kiihlt 
auf -10". Aus der Losung fallen graue, kleine Nadeln mit Schmp. 285' aus. 

Analyse: C,H,C1N3 HCl (204,2) 
ber.: C 41,2; H'3,5 
gef.: C 41.2; H 3,5. 

2-Chlormethylimidazo-(c) -pyridinmonohydrochlorid 
3 g 2-Hydroxymethylimidazo-(c)-pyridin suspendiert man in 20 ml trockenem Chloro- 

form und fiigt 10 ml Thionylchlorid in 10ml  trockenem Chloroform hinzu. Das Ge- 
niisch erhitzt man auf dem Wasserbad unter FeuchtigkeitsausschluI.3 4 Stunden zum 
Sieden. Dabei erfolgt zuniichst eine heftige SchwefeIdioxydentwicklung die jedoch ail- 
mahlich nachlll3t. Das Reaktionsgemisch bleibt iiber Nacht stehen; dann destilliert 
man das iiberschiissige Thionylchlorid zusammen rnit den1 Losungsmittel im Vakuum 
ab. Den hellgelben Destillationsriickstand iibergieDt man mit soviel Methanol, daI.3 sich 
in der Hitze alles lost, behandelt die Losung mit A-Kohle und kiihlt auf -10". Das Hy- 
drochlorid fallt man durch vorsichtiges Zufiigen von Ather aus. Farblose, schmale Blatt- 
chen vom Schmp.: 285" (Zersetzung). 

Analyse: C,H,CLN3 * HCl (204,2) 
ber.: C 41,2; H 3,5; 
gef.: C 41,2; H 3,5. 

2-Styrylimidazo- (c) -pyridin 
Das Gemisch aus 3 g 2-Methylimidazo-(c)pyridin und 9 ml frisch destilliertem Benz- 

aldehyd erhitzt man im Bombenrohr 2 Stunden auf 180-190". Beim Stehen kristallisiert 
das Reaktionsprodukt als gelbes Pulver aus der braunen Losung aus. Es wird abgesaugt, 
in Athanol gelost und mit gasformigem Chlorwasserstoff in der Kalte in Form seines 
Hydrochlorides gefallt. Das gelblich verfiirbte Hydrochlorid lost man in wenig Wasser, 
behandelt mit A-Kohle und fallt mehrmals mit verddnntem Ammoniak um. , 

Erhitzt man iiber 190", so scheidet sich die Base beim'Stehen des Reaktionsgemisches 
nicht ab. Dann lost man das Reaktionsgemisch, ein dunkelbraunes 01, in Athanol, fallt 
mit Chlorwasserstoff ein schmuzig braungriines Hydrochlorid, das man in Wasser lost 
und der Wasserdampfdestillation unterwirft. Den Destillationsriickstand dampft man auf 
ein kleines Volumen ein, hellt mit A-Kohle auf und fiillt mit verdiinntem Ammoniak die 
Base aus, die wie oben beschrieben, iiber das Hydrochlorid gereinigt wird. 

Beim Kristallisieren aus einem Wasser-Alkohol-Gemisch fiillt die Base als ein Dihydrat 
aus. Die Base schmilzt bei 224". 

Analyse: C,,H1,N3 * 2 H,O (257,3) 
ber.: C 65,4; H 5,9; 
gef.: C 65,O; H 6,2. 

0,0671 g Substanz bei 100" getrocknet. Abnahme: 9,l mg. 
ber.: H,O 14,O; 
gef.: H,O 13,5. 

2- Styrylimidazo- (c) -pyridinmonohydrochlorid 
Man lost die Base in Athanol, fallt in der Kalte das Hydrochlorid mit Chlorwasserstoff, 

saugt ab, lost in Athanol, behandelt rnit A-Kohle und kiihlt das Filtrat auf -10". Aus der 
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Losung fallen nadelige Kristalle aus, durch Atherzusatz kann der Niederschlag vermehrt 
werden. Schmp.: 240" (Zersetzung). 

Analyse: C,,H,,N,. HCI (257,8) 
ber.: C 65,2; H 4,7; 
gef.: C 64,6; H 4,9. 

Imidazo- ( G )  -pyridincarbonsaure-2 
2,2 g 2-Styrylimidazo-(c)-pyridin lost man in 100 ml Pyridin, kuhlt auf 0" ab, versetzt 

mit 0,36 g Kaliumcarbonat, gibt zu dem Gemisch die Losung von 7,5 g Kaliumperman- 
ganat in 100 ml Wasser hinzu und laat uber Kacht im Eisschrank stehen. Aus dem 
Reaktionsgemisch entfernt man das Pyridin und die gebildete Benzoesaure durch Waaser- 
dampfdestillation, entfarbt iiberschiissiges Permanganat mit einigen Tropfen Athanol, 
erhitzt unter Zusatz von A-Kohle kurze Zeit zum Sieden und filtriert. Das wasserklare 
Filtrat wird mit verdunnter Essigsiiure bis zum pH 6 versetzt; aus der Losung scheidet 
sich die Saure als ein volumenreicher Niederschlag ab. Man filtriert und wascht mit 
Wasser, den1 einge Tropfen verdhnnter Essigsaure zugesetzt worden sind, nach. Die 
Saure ist in Athanol und auch in Methanol schwer liislich; sie bildet kein Hydrochlorid, 
liist sich aber in waSriger Bicarbonatlosung. Sie ist wahrscheinlich mit wenig Imidazo-(c)- 
pyridin verunreinigt, das sich durch das Urnfallen der Saure aus Wasser nicht entfernen 
la&. (Das durfte den etwas zu hohen Wasserstoffwert der Elementaranalyse erklaren.) 
Die CarbonsLure decarboxyliert bei 176-179". 

Analyse: C,H,IL',O, (l63,l) 
ber.: C 51,5; H 3,l; 
gef.: C 51,9; H 3,7. 

B e r l i n - B u c h  , Institut fur Pharmakologie, 1Medizin.-biolog. For- 
schungszentrum, Deutsche Akademie der Wissenschaften zu Berlin. 

Bei der Redaktion eingegangen am 30. Oktober 1961. 


