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GOTTHARD NUBEL* und WOLFGANG PFLEIDERER
Purine, VD

Uber die Synthese und Struktur von 8-Aza-xanthin
(5.7-Dioxo-tetrahydro-v-triazolo[4.5-d|pyrimidin)
und seinen N-Methyl-Derivaten

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Stuttgart
(Eingegangen am 3. Oktober 1964)

Die Synthesen der 15 theoretisch mdglichen neutralen N-substituierten Mono-,

Di- und Trimethyl-Derivate des 8-Aza-xanthins (XI1I) werden beschrieben. Aus

den pK-Werten und UV-Absorptionsspektren wird die Dissoziationssequenz der

beweglichen H-Atome von XIII im Sinne N-1, N-4, N-6 abgeleitet. Das am Tri-

azolring lokalisierte acideste H-Atom ist mit groBer Wahrscheinlichkeit an das
N-1-Atom gebunden.

In Fortfiihrung der Strukturuntersuchungen am Xanthin 2! erschien es uns lohnend,
analog auch die Bindungsverhiltnisse des 8-Aza-xanthins (XIII) und seiner N-Methyl-
Derivate eingehend zu studieren.

Da auBer der Stammverbindung3.4} dieser Reihe nur noch das 3-Methyl- (XIV)5
und das 5.7-Dioxo-4.6-dimethyl-tetrahydro-1 H-v-triazolo[4.5-d]pyrimidin® (XIX) in

(o]
R.,N| NH, HNO,
4|
o‘kgﬁ NHR"
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I R=R'= R" =H
II. R=R'=H; R"=CH, X1v
I R=R"-= H R' = CH, XV
IV R =R" “H R = CH,4 XVI
v R H; R' = R" = CH, XvViI
V1 =H; R=R'" = CH,4 XVIII
VIL H; R=R' = CH, XIX
VIII R =R'=R"-=CH; XX
IX R=R'=H; R" = CoH, XXI
X R =R'=H; R" = CH;CH;0H XXII
XI R =R'=H; R" = CH;CgH; XX1I1
XII R =CHsg R'=H; R" = CHaCgHy; XXIV

*) Teil der Dissertat. G. NUBEL, Techn. Hochschule Stuttgart 1960.
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der Literatur genannt sind, muBten zunéchst die restlichen 13 der theoretisch méglichen
15 neutralen N-Methyl-8-aza-xanthine durch eindeutige Synthesen zuginglich ge-
macht werden. Die Darstellung von XIII sowie der 3-, 4- und 6-substituierten N-
Methyl-Derivate (XIV —XX) gelang sehr einfach nach dem schon von W. TRAUBES!
sowie S. Gabriel und J. CoLmMANN7} eingeschlagenen Wege durch Behandeln der
entsprechenden - 4.5-Diamino- und 5-Amino-4-methylamino-uracile (I—VIII) mit
salpetriger Siure. .

Der Versuch, auch 1-substituierte v-Triazolo{4.5-d]pyrimidine analog zu synthe-
tisieren, schlug fehl: Die als Modellsubstanzen verwendeten 5-Benzylamino-uracile
XXV 8! bzw. XXVI setzen sich zwar mit HNO, um, der erwartete Triazolringschluf
bleibt jedoch aus. Die Elementaranalyse und das IR-Spektrum, das eindeutig eine
NH,-Gruppe zu erkennen gibt, bestitigen das Vorliegen der offenen 4-Amino-5-[N-
nitroso-benzylamino]-uracile XXVII und XXVIII.

(o] [e] 1}10
Ry NHCHCeHs .o Ry N-CH,CeH;
OJ\ J OJ\NI
N NH
n N H 2
XXV: R =H XXVII: R = H
XXVI: R = CH, XXVII: R = CH;

Samtliche Versuche, den gewiinschten Ringschluf3 durch Dehydratisierung der
Nitrosamine zu erreichen, schlugen fehl; wir folgern daraus, daf3 die Triazolbildung
nach dem hier angewandten Prinzip die intermediire Bildung einer Diazonium-
gruppierung voraussetzt, di¢ allerdings nur mit der unsubstituierten ,,aromatischen*
5-Aminogruppe entstehen kann,

o ¥
R N H;C—O—SOJCH, R. N
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H ' SO?
XXIII: R = H XXIX: R = H N
R' = CH,CgHs R' = CH,CgHs Yo
XXIV: R = CHs XXX: R = CHy
R' = CH2C5H5 R'= CHZCSHS
XIV:R = H XXXI: R = H
R' = CH,4 R'= CH;

XXXIII: R = H
XXXIV: R = CHj

Eine eindeutige Synthese der 1-Methyl-Verbindungen XXXIII und XXXIV gelang
schlieBlich durch Umsetzung der entsprechenden 3-Benzyl-Derivate mit p-Toluol-
sulfonsidure-methylester, da sich die in erster Stufe erhaltenen 5.7-Dioxo-1-methyl-

7} Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 1249 [1901].
8) W. TRAUBE, Liebigs Ann, Chem. 432, 292 [1923].
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3-benzyl-tetrahydro-v-triazolo[4.5-d]pyrimidinium-tosylate (XXIX und XXX) als
solche oder in der Betain-Form (XXXI1) durch Pd/Tierkohle-Katalysator und Wasser-
stoff ohne Schwierigkeit zu XXXIII und XXXIV debenzylieren lieBen.

Der Eintritt der Methylgruppe in die 1-Stellung bei der Quartirsalzbildung folgt aus
der Tatsache, daB sich sowoh! das Reaktionsprodukt XXXIII, als auch die 3-Methyl-
Verbindung XIV in das selbe Dimethyl-8-aza-xanthinium-tosylat (XXXI) iiberfiihren
lassen, wihrend eine dritte isomere Verbindung (die wir als das entsprechende 2-Methyl-
Derivat XXXVI ansehen) unter den angewandten Alkylierungsbedingungen keine
Reaktion zeigte. Eine Quartirsalzbildung erfolgt im vorliegenden System somit aus
sterischen Griinden nicht in Nachbarschaft zum substituierten N-Atom.

Diesen wichtigen Befund haben wir dann auch bei der Synthese des 5.7-Dioxo-
2-methyl-tetrahydro-2 H-v-triazolo[4.5-d]pyrimidins (XXXVI) verwertet. Unterwirft
man das 8-Aza-xanthin (XII1) einer partiellen Monomethylierung mit Dimethylsulfat/
Alkali, so resultiert aus dem mesomeren Monoanion, das durch Abdissoziation des
Protons vom Triazolring entsteht, erwartungsgemiB und in Analogie zur Athylierung
des 7-Dimethylamino-v-triazolo[4.5-d]pyrimidins 9 als Reaktionsprodukt ein Gemisch
bestehend aus den 1-Methyl- (XXXII1), 2-Methyl- (XXXVI) und 3-Methyl-Verbindun-
gen (X1V). Da die Trennung der drei Komponenten durch fraktionierte Kristallisation
sehr schwierig ist, haben wir uns mit der Isolierung von XXXVI begniigt, die man am
einfachsten durch Umsetzung des Reaktionsgemisches mit p-Toluolsulfonsdure-
methylester bei 125—130° erreicht. XIV und XXXIIT gehen hierbei in XXXI iiber,
das vom unvertinderten XXXV! auf Grund der unterschiedlichen Ldslichkeitseigen-
schaften leicht abgetrennt werden kann.

CH; (0]
P e
— + N-CH;y + I
)\N 011‘1 o)\r;x N
R' R' R' CH,
XIII: R =R'=H XXXIII: R =R'=H XXXVI:R =R'=H XIV:R=R'=-H
XV: R =H XXXV: R = H XXXVII: R = H
R'= CH, R' = CHjy R'= CHs
XVI: R = CHy XXXVIII: R = CHy
R'=H [ R'=H
(o] (o] CH: (o]
HyC. o, B HC B
' 1 ,f T e
O If O l:f N
CH, CH
XIX XXXIX XL

Die partielle Methylierung der 4-Methyl-Verbindung XV fiihrte zu einem Gemisch
des 1.4~ (XXXV) und 2.4-Dimethyl-Derivates (XXXVII), wihrend die Bildung des
3.4-Dimethyl-Isomeren (XVII) auf Grund der sterischen Abschirmung der 3-Stellung
durch die peri-stindige 4-Methylgruppe in Analogie zur Theobromin- und Coffein-

9) R. B. ANGIER und J. W, MARsIco, J. org. Chemistry 28, 759 [1960].
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bildung aus 3-Methyl-xanthin bzw. Theophyllin nicht beobachtet wurde. XXXV und
XXXVII lieBen sich durch fraktionierte Kristallisation bzw. wiederum mittels p-
Toluolsulfonsidureester trennen. Thre Strukturzuordnung folgt aus der Weitermethy-
lierung von XXXVII zum 5.7-Dioxo-2.4.6-trimethyl-tetrahydro-2 H-y-triazolo[4.5-d]-
pyrimidin (XL), das schon bei der Vollmethylierung von XXXVI erhalten wurde.
XXXV, das auch bei der vorsichtigen Diazomethan-Methylierung von XIII in geringer
Ausbeute gefunden wurde, geht unter Einwirkung von Dimethylsulfat/Alkali in
das 5.7-Dioxo-1.4.6-trimethyl-1 H-v-triazolo[4.5-d]pyrimidin (XXXIX) iiber. Letztere
Verbindung wird ferner mit Diazomethan aus XIX als Hauptprodukt gebildet.

Bei der partiellen, pH-abhéngigen Dimethylsulfat/Alkali-Methylierung von XVI
schliefllich schied sich aus der Reaktionslésung als schwerstldsliche Komponente das
gesuchte 5.7-Dioxo-2.6-dimethyl-tetrahydro-2 H-v-triazolo{4.5-d Jpyrimidin (XXX V11I)
in ziemlich reiner Form ab. ’

Sdmtliche Versuche wurden papierchromatographisch verfolgt und die Einheitlich-
keit der synthetisierten Produkte auf demselben Wege gepriift (Tab. 1).

Tab. 1. Re-Werte von 5.7-Dioxo-tetrahydro-v-triazolo[4.5-d)pyrimidinen

n-Propanol/

. n-Butanol/5n 1-proz. 4-proz. 3-proz.
v_&?;;jﬁ?;;g%?giﬁg}n Essigsiure  Ammoniak Natriumcitrat- NH4Cl-
: (2:1) 2:1 l6sung Losung
Rr 254mp Ry 254mp Rr 254myg Ry 254 mp
Unsubstituiert (XIID) 0.38 BL 0.32 FB 0.40 D 0.48 FB
1-Methyl- (XXXIID) 0.43 FB 0.43 FB 0.56 BL 0.62 D
2-Methyl- (XXXVD) 0.42 BG 0.40 BG 0.59 BG 0.69 FB
3-Methyl- (XIV) 0.34 BL 0.46 FB 0.54 BL 0.75 D
3-Athyl- (XXI) 0.56 BL 0.55 FB 0.61 BL 072 D
3-[B-Hydroxy-ithyl]- (XXII) 0.31 BL 0.42 FB 0.63 BL 072 D
3-Benzyl- (XXIIID) 0.74 FB 0.74 FB 0.53 BL 0.60 D
4-Methyl- (XV) 0.60 D 047 D 041 D 0.58 D
6-Methyl- (XVD) 0.58 BL 0.51 FB 041 D 0.59 FB
1.4-Dimethyl- (XXXV) 0.50 D 0.57 D 0.70 D 073 D
1.6-Dimethyl- (XXX1V) 0.67 FB 0.58 FB 0.65 BL 073 D
2.4-Dimethyl- (XXXVID) 0.60 BL 0.60 BL 0.74 BL 0.75 BL
2.6-Dimethyl- . (XXXVIII) 0.66 BG 0.58 BG 0.68 FB 0.72 FB
3.4-Dimethyl- (XVID 0.39 D 0.44 D 0.78 D 0.80 D
1.6-Dimethyl- (XVIII) 0.61 BL 0.74 BL 0.62 BL 0.78 D
6-Methyl-3-benzyl- (XX1V) 0.88 FB 0.82 FB 0.63 BL 0.75 D
4.6-Dimethyl- (XIX) 0.7t D 0.74 D 0.55 D 0.66 D
1.4.6-Trimethyl- (XXXIX) 0.76 D 0.79 D 0.80 D 0.82 D
2.4.6-Trimethyl- (XL) 0.76 BL 0.79 FB 0.81 D 0.83 D
3.4.6-Trimethyl- (XX) 0.62 D 0.76 D 0.84 D 0.8 D
Betain XXXII 0.61 Bp 0.73 Bp 0.76 BrL 0.78 BL
Tosylat XXX 0.79 Bp 0.86 Br 0.83 BL 0.83 Bp
Tosylat XXXI1 0.24 Bp 0.41 Bp 0.80 Br 0.81 Br
4-Amino-5-[ N-nitroso-
benzylamino]-uracil (XXVII) 0.70 D 0.67 D 0.76 D 0.73 D
4-Amino-5-[ N-nitroso-
benzylamino]-
1-methyl-uracil (XXVIID 0.80 D 0.79 D 0.77 B 0.78 D

Absteigende Methode auf Schileicher & Schiill-Papier 2043 MGL.

Fluoreszenzfarben beim Bestrahlen mit UV-Licht der Wellenldnge A = 254 my.: B = blau;
BL = bldulich; FB = fahlblau; By, = blauleuchtend; BG = blaugrau und D = Absorptions-
fleck.
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Tab. 2. Physikalische Konstanten von 5.7-Dioxo-tetrahydro-v-triazolof4.5-d]pyrimidinen

-5.7-dioxo-tetrahydro- pK-Wert in UV-Absorptions- pH- Mgle-
v-triazolo[4.5-d]pyrimidin Wasser spektren wert _¥il-

: 20° Streuung  Amax (My) 108 £max art**)
Unsubstituiert (XIII) 4.66 + 0.03 263 3.81 2.0 0
9.79 4 0.03 265 3.93 7.0 —

[235] 285 [3.73] 3.81 130 ——
1-Methyl- (XXXIID) 7.22 + 0.05 274 3.78 5.0 0
>13.0 232 302 3.73 376 10.0 —
2-Methyl- (XXXVI]) 7.04 + 0.02 272 3.94 4.0 0
13.4% + 0.1 233 299 3.73 3.8l 10.0 -
3-Methyl- (X1v) 536 + 0.03 232 255 3.75 3.96 2.0 0
247 278 3.92 3.88 8.0 -
3-Athyl- (XXI) 520 + 0.02 232 255 3.76 3.97 2.0 0
247 278 3.94 3.90 8.0 —
3-[B-Hydroxy- (XXin 5.14 + 0.03 233 25¢ 3.77 3.97 2.0 0
4thyl]- 247 278 394 3.90 8.0 —
3-Benzyl- (XXI11m 4.65 + 0.03 233 256 3.80 4.02 2.0 0
248 279 3.94 394 8.0 —
4-Methyl- (XV) 442 + 0.02 270 3.73 2.0 0
11.37% 0.1 268 3.85 70 —

245 271 3.94 4.03 140 ——
6-Methyl- (XVI) 4.67 + 0.02 [230] 263 [3.62] 3.80 2.0 0
9.85 + 0.04 [230] 265 [3.57] 3.91 7.0 —

[235] 285 [3.69] 3.78 130 ——
1.4-Dimethyl- (XXXV) 8.69 + 0.03 279 3.80 6.0 0
250 282 385 38 110 —
1.6-Dimethyl- (XXX1V) 7.44 + 0.04 230 274 3.59 3.77 5.0 0
[235] 303 [3.69] 3.74 10.0 —
2.4-Dimethyl- (XXXVID 9.16 + 0.04 277 3.91 7.0 0
251 282 3.93 4.00 12.0 -
2.6-Dimethyl- (XXXVII 7.70 + 0.03 234 274 3.55 3.93 5.0 0
[236] 300 ([3.67]) 3.82 10.0 —
3.4-Dimethyl- (0,4%1)) 839 4+ 0.03 239 259 3.85 3.94 5.0 0
264 4.02 11.0 —
3.6-Dimethyl- (XVIID 5.34 + 0.03 [230] 257 |[3.52] 3.97 3.0 0
247 279 3.75 3.89 8.0 —
6-Methyl-3-benzyl-  (XXI1V) 502 + 003 231 256 3.72 4.02 2.0 0
251 280 3.77 3.92 8.0 —
4.6-Dimethyl- (X1X) 447 4+ 0.02 [230] 271 [3.60] 3.80 2.0 0
[230] 269 [3.62) 3.93 7.0 —
1.4.6-Trimethyl- (XXXIX) {230] 280 [3.56] 3.74 7.0 0
2.4.6-Trimethyl- (XL) 230 276 3.51 3.87 7.0 0
3.4.6-Trimethyl- (XX) [242] 259 [3.76] 3.93 7.0 0
Betain XXXI11 1.41% + 0.1 275 389 —0.89 +
[228] 311 [3.96] 3.84 4.0 +

245 3.80

Tosylat XXX 1.43% + 0.1 272 390 —0.89 +

224 313 434 3.85 4.0 +
{250] (3.60]

4-Amino-5-[N-nitroso-benzyl- 7.34 + 0.03 [232] 259 [3.98] 4.23 4.0 0
amino}-uracil (XXVII) 249 4.16 10.0 -
4-Amino-5-{ N-nitroso-benzyl- 7.74 + 0.04 228 259 4.00 4.20 5.0 0
amino)-1-methyl-uracil 255 4.08 11.0 —

(XXVIII)

*) Spektrophotometrisch bestimmt.
** 0 = Neutral

; —— = Dianion; + = Kation und + = Betain.

lekal- — M.
; =
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Die gemeinsame Grundlage fiir die Diskussion der Bindungsverhiltnisse in den
8-Aza-xanthinen bilden die potentiometrisch oder spektrophotometrisch bestimmten
pK-Werte, sowie die UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile und der reinen
Ionenformen (Tab. 2).

In Analogie zu den Untersuchungen am Uracill®), Xanthin2), Lumazin!l sowie
den zahlreichen anderen a-Hydroxy-Derivaten aromatischer Stickstoffheterocyclen12!
darf man annehmen, daB auch im 8-Aza-xanthin und seinen N-Methyl-Derivaten die
mdglichen Tautomeriegleichgewichte zugunsten der energetisch stabileren Dilactam-
formen verschoben sind.

Die Dissoziationsfolge der aciden H-Atome im 5.7-Dioxo-tetrahydro-1 H-v-triazolo-
[4.5-d]pyrimidin (XIII) kann aus dem Vergleich der pK-Werte sowie den Verschie-
bungen der langwelligen Absorptionsmaxima beim Ubergang von den Neutralmole-
kiilen zu den Monoanionen abgeleitet werden. Die Tatsache, daB XIII sowie simtliche
am Triazolring unsubstituierten N-Methyl-Derivate ihren ersten aciden pK-Wert im
Bereich von 4.40—4.70 besitzen, 148t erkennen, dall sich mit der Einfiilhrung eines
weiteren N-Atoms in das Xanthin2) erwartungsgemiB nicht nur die Aciditat der Molekel
erhoht, sondern auch die acideste Stelle vom Pyrimidin- in den Triazolteil des konden-
sierten Ringsystems verschiebt. Die UV-Absorptionsspektren bestitigen diesen Befund,
denn in XIII, XV, XVI und XIX ist der Ubergang vom Neutralmolekiil zum Mono-
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Abbild. 1. UV-Absorptionsspektren von XII1

(pH 2.0)
und seinem Monoanion (pH 7.0) — ——

Abbild.2. UV-Absorptionsspektren von X1X
(pH 2.0)
und seinem Monoanion (pH 7.0) ———

10} D. SHUGAR und J. J. Fox, Biochim. biophysica Acta [Amsterdam] 9, 199 [1952].
11) W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2582 [1957].

12) A. R. KaTriTZKY und J. M. Lacowsk! in Advances in Heterocyclic Chemistry, Vol. 1,
S. 339, Academic Press 1963.
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anion nur mit einer minimalen bathochromen bzw. hypsochromen Verschiebung der
langwelligen Bande verbunden, wihrend er bei den -, 2- und 3-Methyi-Derivaten von
einer starken Rotverschiebung begleitet ist (Abbild. 1 —5).

- ¥iem)

45 40 35-10° 30
18 T T 0 1 [}H;
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L,
[ Vg |
H om
\
N \,VU N Abbild. 3.
N UV-Absorptionsspektren
\ von XXXIII
‘\ (pH 5.0)
TV ] und seinem Monoanion
\ (pH 10.0) — — —
\\
\
- .‘ e nd
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Abbild. 4. UV-Absorptionsspektren Abbild. 5. UV-Absorptionsspektren
von XXXVI (pH 4.0) von X1V (pH 2.0)
und seinem Monoanion (pH 10.0) — —— und seinem Monoanion (pH 8.0) ———
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In zweiter Stufe muB in XIII das Proton vom N-4-Atom abdissoziieren, da sowohl
der zweite acide pK-Wert als auch das UV-Absorptionsspektrum des Dianions weit
besser mit den entsprechenden physikalischen Daten von XVI als von XV {iberein-
stimmen (Abbild. 6).

-——Jicm™'}

b5 40 15-10°
\‘; T T ‘l .
40 0
N,
i : o~
. s ]
38N\ CH, XV®°
SINN | e
Abbild. 6. i \\ AN
UV-Absorptionsspekiren S S\ Ko "
der Dianionen von XV 36 Li N\ )N\ o
(pH 14.0) ------ A \ ] o A
XVI(pH 13.0) ——— o | \ S w
und von XIII - \ NG| - -
(pH 13.0) 34 \ \ 0
\\u/ HN [ E;\N
- GUJ%N N?
32 ’-: \ mee
30 L 1 L ! 1 l
220 240 260 280 300 320

Almu)] —

Nach Festlegung der Dissoziationssequenz in XIII im Sinne von Triazolring, N-4,
N-6 versuchten wir noch die bevorzugte Position des acidesten H-Atoms am hetero-
cyclischen Fiinfring zu ermitteln. Vergleicht man die UV-Absorptionsspektren der
Neutralmolekiile von XIII mit denen seines 1-Methyl- (XXXIII), 2-Methyl- (XXXVT)
und 3-Methyl-Derivates (XIV) so fillt auf, da8 die Einfiihrung einer Methylgruppe in
1- und 2-Stellung von einer Bathochromie und in Position 3 yon einer Hypsochromie
begleitet ist. Eine Lokalisierung des acidesten H-Atoms am N-3-Atom darf somit aus-
geschlossen werden, zumal sich die N-3-substituierten Vertreter auch noch durch ein
ausgeprigtes zweites UV-Maximum im Bereich von 220—300 my. auszeichnen. Eine
eindeutige Entscheidung zugunsten des N-1- oder N-2-Atoms 148t sich an Hand der
vorliegenden physikalischen Daten noch nicht treffen, wenngleich wir der 1 H-Formu-
lierung aus folgenden Griinden den Vorzug geben:

1. Wegen der moglichen Stabilisierung durch eine Wasserstoffbriicke zur 7-Oxo-
gruppe und 2., weil die Extinktionswerte der langwelligen Absorptionsbanden bei den
am Triazolring unsubstituierten Abkémmlingen besser zu den 1-Methyl-Derivaten
passen als zu denen der 2-Methyl-Verbindungen.

Herrn Prof. Dr. H. BREDERECK und der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT danken wir
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit. Unser besonderer Dank gilt ferner der chem.-techn.
Assistentin Frau I. NuUseL fiir ihre selbstandige Arbeit bei der Bestimmung der physikalischen
Daten.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

5.7-Dioxo-tetrahydro-1H-v-triazolo[4.5-d]pyrimidin (8-Aza-xanthin) (XII1)39: 2g 4.5-
Diamino-uracil-hydrochlorid (entspr. 1)13) werden in 40 ccm Wasser in der Wirme geldst. Man
kiihlt unter Riihren stark ab, so daB3 das Hydrochlorid wiederum feinkristallin ausfillt. Nach
Zugabe einer wifir. Losung von | g Natriumnitrit findet ohne intermedire Aufldsung sofort
Triazolbildung statt. Nach 1 Stde. wird abgesaugt und aus Wasser, dem etwas Eisessig zuge-
setzt wird, umkristallisiert. Ausb. 1 g farbloses Kristallpulver vom Schmp. > 320°.

C4H3Ns0;2-H,;0 (171.1) Ber. C28.08 H2.95 Gef. C28.08 H2.76

5.7-Dioxo-3-methyl-tetrahydro-3H-v-triazolo[4.5-dpyrimidin (XIV)5): 1.0g 5-Amino-4-
methylamino-uracil-hydrochlorid (entspr. 11)14) wird in 20 ccm Wasser geldst, dann stark ab-
gekiihlt und mit einer wiBr. L8sung von 0.5 g Narriumnitrit versetzt. Nach wenigen Sekunden
scheidet sich ein kristalliner Niederschlag ab. Er wird nach ! Stde. abgesaugt und aus Wasser,
dem etwas Eisessig und Tierkohle zugesetzt ist, umkristallisiert. Ausb. 0.5 g farblose Kristalle
vom Schmp. 312°. Lit.5): Schmp. 320° (Zers.).
CsHsNsO; (167.2) Ber. C 3595 H 3.02 N 41.94 Gef. C35.45 H3.00 N41.90

5.7-Dioxo-4-methyl-tetrahydro-1H-v-triazolo[4.5-d]pyrimidin (XV): Wie vorstehend aus
1.0 g 4.5-Diamino-3-methyl-uracil-hydrochlorid (entspr. 111)15). Aus Wasser kommen 0.7 g
farblose Kristalle vom Schmp. 313°.
CsHsNsO; (167.2) Ber. C35.95 H3.02 N41.94 Gef. C3570 H3.17 N41.74

5.7-Dioxo-6-methyl-tetrahydro-1H-v-triazolo[4.5-dpyrimidin (XV1): Wie vorstehend aus
1.0 g 4.5-Diamino-1-methyl-uracil-hydrochlorid (entspr. 1V)16), Aus Wasser erhiilt man 0.7 g
tarblose Kristalle vom Schmp. 262°.

CsHsNsO, (167.2) Ber. C35.95 H3.02 N41.94 Gef. C35.75 H3.07 N 41.98

5.7-Dioxo-3.4-dimethyl-tetrahydro-3H-v-triazolo(4.5-d]pyrimidin (XVII): 0.3 g 5-Amino-
4-methylantino-3-methyl-uracil (V)2 werden in 10 ccm Wasser geldst, mit 0.15 g Narriumnitrit
versetzt und bei Raumtemp. stehengelassen. Der abgeschiedene Niederschlag wird nach einiger
Zeit abgesaugt und aus wenig Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.2 g farblose Kristalle vom Schmp.
256°.
CeH7NsO, (181.2) Ber. C39.78 H 3.90 N 38.66 Gef. C39.85 H4.02 N 38.88

4-Methylamino-5-formylamino-1-methyl-uracil: 2.3 g 5-Nitroso-4-methylamino-1-methyl-ura-
cil'M werden in 50 ccm 98-proz. Ameisensdure mit 3 g Zinkstaub portionsweise versetzt.
AnschlieBend kocht man 30 Min. unter Riickflul}, wobei Aufhellung der Ldsung nach Gelblich
eintritt. Man ld3t abkiihlen, saugt von Ungeldstem ab, engt den Riickstand zur Trockne ein
und kristallisiert aus 150 ccm Wasser unter Zugabe von Aktivkohle um. Ausb. 1.4 g farblose
Kristalle vom Schmp. 350 —352°.
C7HoN4O; (198.2) Ber. C42.42 H5.09 N 28.27 1 N-Formyl- 14.64
Gef. C42.23 H5.06 N 28.33 N-Formyl- 15.06

5-Amino-4-methylamino-1-methyl-uracil (V1): 2.3 g vorstehender Verbindung werden in
50 ccm Methanol unter Einleiten von Chlorwasserstoff 2.5 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Es
tritt Umwandlung des Niederschlags ein. Durch Absaugen, Waschen mit Methanol und Trock-

13) W. R. SHERMAN und E. C. TayLoRr, Org. Syntheses Coll. Vol. 1V, 247.

14) W. PFLEIDERER und G. NUBEL, Liebigs Ann. Chem. 631, 168 [1960].

15} H. BREDERECK, I. HENNIG, W. PFLEIDERER und G. WEBER, Chem. Ber. 86, 333 [1953).
16) W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2272 [1957].

17} G. NUBEL und W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 95, 1605 [1962].
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nen bei 100° gewinnt man 2.1 g VI-Hydrochlorid als farblose Kristalle vom Schmp. > 350°
(ab 260° Verfirbung).
CsH11N4O,1C! (206.6) Ber. C34.87 H5.32 N27.11 Gef. C34.23 HS5.11 N 26.86

Freie Base: 3 g VI-Hydrochlorid werden in 30 ccm Wasser bei Raumtemp. gelést. Man
neutralisiert mit 57 NH; bis pH 7 und saugt kurz danach den abgeschiedenen Niederschlag
scharf ab. Nach Waschen mit wenig Wasser und Athanol trocknet man im Vakuumexsikkator
iiber P20s. Ausb. 2 g nahezu farblose Kristalle vom Schmp. > 350°.

CsH1ogN4O, (170.2) Ber. C42.35 H5.92 N32.93 Gef. C42.18 H 5.88 N 32.94

5.7-Dioxo-3.6-dimethyl-tetrahydro-3H-v-triazolo{4.5-d]pyrimidin (XVIII): 0.5 g VI-Hydro-
chlorid werden in 10 ccm Wasser bei Raumtemp. gelost. Man setzt dann 0.2 g NaNO; in
2 ccm Wasser zu. Nach kurzer Zeit scheidet sich ein Niederschlag ab, der iiber Nacht im
Eisschrank vervollstindigt und abgesaugt wird. Man kristallisiert aus 25 ccm Wasser mit Tier-
kohle um. Ausb. 0.23 g farblose Kristalle vom Schmp. 296° (Zers.).

CeH7N50, (181.2) Ber. C39.78 H3.90 N 38.66 Gef. C39.81 H4.07 N 38.35

5.7-Dioxo-4.6-dimethyl-tetrahydro-1 H-v-triazolo[4.5-d]pyrimidin (XIX)6): Analog XIV aus
4.5-Diamino-1.3-dimethyl-uracil-hydrochlorid (entspr. VI[)18), Aus Wasser kommen 0.6 g
farblose Kristalle vom Schmp. 260°.
CgH7N50, (181.2) Ber. C39.78 H3.90 Gef. C39.37 H3.73

5.7-Dioxo-3.4.6-trimethyl-tetrahydro-3 H-v-triazolo[4.5-d ] pyrimidin (XX): 1.0g 5-Amino-
4-methylamino-1.3-dimethyl-uracil (VIII}19) werden in 10 ccm 12 HCI geldst und nach Ab-
kiihlen mit einer wifir. Losung von 0.5 g Natriumnirrir versetzt. Nach einiger Zeit wird der
ausgeschiedene Niederschlag abgesaugt und aus Wasser mit Aktivkohle umkristallisiert.
Ausb. 0.6 g farblose Nadeln vom Schmp. 222 —223°,
C,HgNsO, (195.2) Ber. C43.07 H4.65 N 3589 Gef. C43.04 H4.53 N 35.91

5.7-Dioxo-3-dthyl-tetrahydro-3H-v-triazolo-[4.5-d]pyrimidin (XXI): Wie vorstehend aus
1.0 g 5-Amino-4-dthylamino-uracil (IX)4). Aus Wasser isoliert man 0.4 g farblose Kristalle
vom Schmp. 290—291°,
CgH7Ns0, (181.2) Ber. C39.78 H 3.90 N 38.66 Gef. C39.21 H 3.80 N 39.06 -

5.7-Dioxo-3-[ B-hydroxy-éthyl]-tetrahydro-3H-v-triazolo[4.5-d]pyrimidin (XXI[): Wie vor-
stehend aus 1.0 g 5-Amino-4-[ f-hydroxy-dthylamino]-uracil-hydrochlorid (entspr. X)14), Aus
Wasser resultieren 0.4 g farblose Kristalle vom Schmp. 272—-273°.
C¢H7N;503 (197.2) Ber. C36.56 H3.56 N 35.53 Gef. C36.32 H3.78 N 35.47

5.7-Dioxo-3-benzyl-tetrahydro-3H-v-triazolo[4.5-d] pyrimidin (XXIII): Wie vorstehend aus
1.0 g 5-Amino-4-benzylamino-uracil-hydrochlorid (entspr. XI)14), Aus Wasser/Athanol erhilt
man 0.7 g farblose Nadeln vom Schmp. 282°.
C11HoNsO, (243.2) Ber. C54.32 H3.73 N 28.00 Gef. C54.28 H 3.80 N 28.21

5.7-Dioxo-6-methyl-3-benzyl-tetrahydro-3 H-v-triazolo[4.5-d ] pyrimidin (XXIV): Wie vor-
stehend aus 1.0 g 5-Amino-4-benzylamino-1-methyl-uracil-hydrochlorid (entspr. XII)17). Nach
Umkristallisation aus Wasser/Athanol mit Aktivkohle 0.45 g blaBgelbe Nadeln vom Schmp.
240--241°.
C12H11NsO;, (257.3) Ber. C56.02 H4.31 N 27.23 Gef. C55.83 H4.55 N 27.39

18) H. BRepereck und A. EDENHOFER, Chem. Ber. 88, 1306 [1955].
19) W. PrLEIDERER und K. H. SCHUNDEHUTTE, Liebigs Ann. Chem. 612, 158 [1958].
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4-Amino-5-[ N-nitroso-benzylamino[-uracil (XXVII}: 1.0g 4-Amino-5-benzylamino-uracil
(XXV)# wird in 30 ccm Wasser und | ccm konz. Salzsdure in der Wirme geldst. AnschlieBend
wird gekiihit, wobei sich das Hydrochlorid abscheidet. Zu der Suspension gibt man eine wiBr.
Lésung von 0.6 g Natriumnitrit. Ohne Aufldsung tritt Umwandlung des Niederschlags ein.
Nach 1 Stde. wird abgesaugt und aus Wasser/Dimethylformamid umkristallisiert.

Ausb. 0.8 g farblose Kristalle vom Schmp. 211°.
Ci11H;1NsO3 (261.2) Ber. C 50.58 H4.25 N 26.82 Gef. C 50.65 H 4.20 N 26.69
4-Amino-5-benzylamino-1-methyl-uracil (XXVI}: 4.0 g 4.5-Diamino-1-methyl-uracil-hydro-
chlorid (1V)16) werden in 50 ccm Wasser in der Hitze geldst, mit 1 # NaOH neutralisiert und
dann mit 3.5 g frisch dest. Benzaldehyd versetzt. Nach kurzer Zeit scheidet sich die Schitfsche
Base als volumindser Niederschlag ab. Nach Abkiihlen wird abgesaugt und getrocknet.

4 g der rohen Schiffschen Base werden in 200 ccm Wasser suspendiert und dann mit 100 g
2-proz. Natriumamalgam versetzt. Nach etwa 2 Stdn. ist vollstdndige L8sung eingetreten. Die
schwach gelblich gefirbte Ldsung wird mit Aktivkohle behandelt, filtriert und danach mit
Essigsdure angesiuert. Die freie Base scheidet sich in farblosen Kristallen ab. Ausb. 3.3 g
vom Schmp. 211°.

C12H14N4O; (246.3) Ber. C58.54 H 5.74 N 22.76 Gef. C58.28 H 5.61 N 23.34

4-Amino-5-[ N-nitroso-benzylamino]-1-methyl-uracil (XXVIII): 1.0 g XX VI wird in 50 ccm
Wasser und | ccm konz. Salzsdure in der Hitze geldst und anschlieBend das Hydrochlorid
durch Kiihlen ausgefallt. Hierzu gibt man eine wifr. Losung von 0.6 g Natriumnitrit, filtriert
nach 1 Stde. und kristallisiert den Niederschlag aus Wasser/Dimethylformamid um. Ausb.
0.7 g farblose Kristalle vom Schmp. 181°.

Ci12H3NsO; (275.3) Ber. C52.37 H4.77 N 2545 Gef. C52.18 H4.71 N 25.51

5.7-Dioxo-1-methyl-3-benzyl-tetrahydro-v-triazolof4.5-d [ pyrimidinium-tosylat (X X1X)20):
3 g XX1II werden mit 30 g p-Toluolsulfonsiure-methylester 2 Stdn. unter-Riihren im Metall-
bad auf 125° erhitzt. Dem klaren Reaktionsgemisch setzt man nach Abkiihlen 15 ccm Athanol
zu und fillt das Tosylat durch Zugabe von 250 - 300 ccm trockenem Ather aus. Der Nieder-
schlag wird nach einiger Zeit abgesaugt und aus Athanol mit Aktivkohle umkristallisiert. Ausb.
4 g derbe, farblose Kristalle vom Schmp. 204° (Zers.).

Ci2H12NsO2]C7H103S (429.5) Ber. C 53.14 H 4.46 N 16.31 Gef. C 53.24 H4.50 N 16.11

5.7-Dioxo-I-methyl-3-benzyl-tetrahydro-v-triazolo(4.5-d Jpyrimidinium-betain (XXXII)20):
Eine L8sung von 3.0 g des Tosylates XXIX in 50 ccm warmem Wasser wird mit 0.52 NaHCO;
neutralisiert. Nach mehrstdg. Belassen im Eisschrank wird der Niederschlag abgesaugt und
aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 1.2 g farblose Nadeln vom Schmp. 260° (Zers.).

C12H;1NsO; (257.3) Ber. C56.03 H4.31 N 27.23 Gef. C56.15 H4.60 N 27.07

5.7-Dioxo-1-methyl-tetrahydro-1H-v-triazolo(4.5-d | pyrimidin ( XX X[111}: 0.7 g Betain XXXII
werden in 100 ccm Wasser mit 1.8 g Pd/Tierkohle-Katalysator2!) bei 45° in der Schiittelente
hydriert. Nach 12 Stdn. filtriert man vom Katalysator ab, wiischt mit heiBem Wasser nach und
engt die Filtrate zur Trockne ein. Der Riickstand wird aus 30 ccm Wasser mit Aktivkohle
umkristallisiert. Ausb. 0.25 g farblose Nadeln vom Schmp. > 350°.

CsHsNsO, (167.1) Ber. C35.93 H3.02 N41.91 Gef. C 3584 H3.09 N42.18
5.7-Dioxo-1.6-dimethyl-3-benzyl-tetrahydro-v-triazolo(4.5-d] pyrimidinium-tosylat (XXX ): 2g
XXIV werden mit 20 g p-Toluolsulfonsiure-methylester unter Rithren 11/4 Stdn. im Metallbad
auf 125 —130° erhitzt. Gleich zu Beginn entsteht eine klare L8sung. Nach Abkiihlen wird mit

20) Diplomarb. W. BAUMANN, Techn. Hochschule Stuttgart 1960.
21) W. PrLemDERER und F. SAGi, Liebigs Ann. Chem. 673, 81 [1964].
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200 ccm Ather versetzt. Es scheidet sich ein O1 ab, das auch nach Reiben und Stehenlassen im
Eisschrank nicht fest wurde. Der Ather wird abgegossen und der Riickstand im Vakuum-
exsikkator iiber P,O; getrocknet. Man nimmt dann den Sirup in 20 ccm warmem absol.
Athanol auf, wobei Kristallisation eintritt. Der Niederschlag wird nach mehrstdg. Aufbewah-
ren im Eisschrank gesammelt und aus 15 ccm n-Butanol umkristallisiert. Ausb. 1 g farblose
Kristalle vom Schmp. 185°.

Ci13H14N50,]C7;H,03S (443.5) Ber. C54.16 H 4.77 N 15.87 Gef. C54.02 H 5.08 N 15.63

5.7-Dioxo-1.6-dimethyl-tetrahydro-1 H-v-triazolo(4.5-d]pyrimidin (XXXIV): 0.8 g Tosylat XXX
in 80 ccm Wasser werden mit 2 g Pd/Tierkohle-Katalysator und Wassersfoff bei Raumtemp.
geschiittelt. Nach 4 Stdn. ist die Wasserstoffaufnahme zum Stillstand gekommen. Man schiit-
telt noch weitere 2 Stdn., kocht auf, filtriert hei vom Katalysator ab und engt das Filtrat zur
Trockne ein. Der Riickstand wird aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 0.15 g farblose Kristalle
vom Schmp. 276 —278°.

CgH7NsO, (181.2) Ber. C 39.78 H 3.90 N 38.66 Gef. C40.09 H 4.06 N 38.66

5.7-Dioxo-1.3-dimethyl-tetrahydro-v-triazolo[4.5-d]pyrimidinium-tosylat (XXXI)20)

a) 1.0 g XTIV wird mit 10 g p-Toluolsulfonsiure-methylester 2 Stdn. unter Riihren im Metall-
bad auf 130° erhitzt. Nach Erkalten setzt man 10 ccm Athanol zu und fillt durch Zugabe von
300 ccm trockenem Ather das Tosylar aus. Aus Athanol kommen 1.2 g farblose Kristalle vom
Schmp. 262° (Zers.).

b) Wie vorstehend aus 0.5 g XXXIII mit 5 g p-Toluolsulfonsdure-methylester. Ausb. 0.5 g
farblose Kristalle vom Schmp. 262° (Zers.). '
CeHgN50,]C7H703S (353.4) Ber. C44.19 H 4.28 N 19.82 Gef. C44.23 H4.30 N 19.73

5.7-Dioxo-2-methyl-tetrahydro-2H-v-triazolo{4.5-d]pyrimidin (XXXVI): Der Losung von
3.6 g XIII in 250 ccm 0.1 n NaOH 148t man unter Rithren bei 35—40° Wasserbadtemp. lang-
sam ein Gemisch von 2.5 ccm Dimethylisulfat und 2.5 ccm Methanol zutropfen. AnschlieBend
rithrt man 1 Stde. bei 40° und dann 2 Stdn. bei Raumtemp., wobei sich langsam farblose Kri-
stalle abscheiden. Man 14aBt iiber Nacht im Fisschrank stehen und saugt den Niederschlag
scharf ab. Ausb. nach Trocknen 1.6 g.

Die Substanz wird dann mit 160 ccm Athanol zum Sieden erhitzt, wobei keine vollstandige
Auflosung erfolgt. Der ungeldste Riickstand wird heifl abgesaugt und getrocknet. Ausb. 0.8 g
vom Schmp. 300—305° (Substanz A).

Im Filtrat scheidet sich beim Abkiihlen und mehrstdg. Aufbewahren bei Raumtemp. ein
farbloser Niederschlag ab. Er wird gesammelt (0.3 g) und aus wenig Wasser umkristallisiert.
Ausb. 0.24 g vom Schmp. 326°.

Die Substanz A wird mit 30 g p-Toluolsulfonsdure-methylester im Metallbad unter Rithren
1 Stde. auf 125—130° erhitzt. Man liBt abkiihlen, versetzt mit viel Ather und saugt den Nieder-
schlag ab. Aus wenig Wasser erhilt man 0.55 g farblose kérnige Kristalle vom Schmp. 326°.

CsH;sNs0, (167.1) Ber. C35.95 H3.02 N41.94 Gef. C35.77 H3.12 N 41.83

5.7-Dioxo-1.4-dimethyl-tetrahydro-1 H-v-triazolo[4.5-d] pyrimidin (XXXV)

a) Man suspendiert 6.7 g X'V in 200 ccm Wasser und stellt durch Zugabe von 1 n KOH (ca.
55 cem) pH 8 ein. Die klare Losung wird bei 40° Wasserbadtemp. und intensivem Riihren
tropfenweise mit 5 ccm Dimethylsulfat versetzt. Der pH-Wert wird durch gleichzeitiges Zu-
tropfen von Lauge wihrend der Methylierung zwischen 7 und 8 gehalten. Gegen Ende der
Reaktion 148t man den pH-Wert absinken, riihrt noch 1 Stde. bei 40° und stellt dann iiber
Nacht in den Eisschrank. Der abgeschiedene Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet (3 g).
Das Filtrat wird auf 70 ccm eingeengt und erneut {iber Nacht im Eisschrank aufbewahrt. Der
Niederschlag wird gesammelt (1.2 g), die Reaktionslésung anschlieBend 2 Tage kontinuierlich
mit Chloroform extrahiert. Nach Abziehen des Extraktionsmittels hinterbleiben 1.1 g.
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Da simtliche Fraktionen im Bereich von 230—245° schmolzen und auf Grund der Papier-
chromatogramme sehr dhnlich zusammengesetzt sein mufBlten, wurden sie vereinigt und
15 Min. mit 150 ccm Athanol unter RiickfluB gekocht. Es findet nur teilweise Aufldsung statt.
Man saugt hei8 vom Ungeldsten ab. Nach Trocknen 1.5 g vom Schmp. 255—260°. Man 18st
in 100 ccm kochendem Wasser, liBt auf Raumtemp. abkiihlen und saugt nach 1 Stde. den
abgeschiedenen Niederschiag ab (0.6 g). Erneutes Umkristallisieren aus 70 ccm Wasser ergibt
0.4 g blaBgelbe Nadeln vom Schmp. 296—-297°.

CgH7NsO, (181.2) Ber. C39.78 H 3.90 N 38.66 Gef. C39.73 H 3.93 N 38.97

b) 0.5 g X1I/ in Athanol werden mit 4ther. Diazomethanlésung, hergestellt aus 1 g Nitroso-
methylharnstoff, versetzt. Nach 3 Stdn. wird der abgeschiedene Niederschlag abgesaugt und
aus wenig Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.1 g Nadeln vom Schmp. 295°.

5.7-Dioxo-2.4-dimethyl-tetrahydro-2H-v-triazolo(4.5-d | pyrimidin (XXXVII): Die Nieder-
schiige der dthanolischen und wiBrigen Filtrate des vorstehenden Versuches a) werden
gesammelt und getrocknet (3.1 g). Das Gemisch, hauptsichlich aus XXXV und XXXVII
bestehend, wird mit 30 g p-Toluolsulfonsiure-methylester unter Riihren 11/, Stdn. im Metalibad
auf 130° erhitzt. Man liBt abkiihlen, versetzt mit 300 ccm Ather und 148t einige Stdn. stehen.
Der Ather wird abgegossen und der halbfeste Ruckstand mit 30 ccm Methanol zum Sieden
erhitzt. Man saugt hei vom Ungeldsten ab (0.9 g), 1d8t das Filtrat abkiihlen und vereinigt
den abgeschiedenen Niederschlag (0.35 g) mit dem Riickstand. Zur weiteren Reinigung wird
nochmals aus 70 ccm Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.9 g XXX VI/ in prismatischen Nadeln
vom Schmp. 274°.

CeHINsO> (181.2) Ber. C39.78 H 3.90 N 38.66 Gef. C 39.43 H 3.75 N 38.31

5.7-Dioxo-2.4.6-trimethyl-tetrahydro-2H-v-triazolo(4.5-d ) pyrimidin (XL): Zu 0.4 g XXXVI
in 10ccm 1» NaOH gibt man unter Riihren in 3 Portionen 1 ccm Dimethylisulfat. Nach etwa
15 Min. beginnt die Abscheidung eines Niederschlags. Man rithrt insgesamt 30 Min. und saugt
dann die Kristalle ab (0.31 g). Umkristallisation aus 10 ccm Wasser ergibt 0.24 g farblose
Nadeln vom Schmp. 197°.

C7HoNsO; (195.2) Ber. C43.07 H 4.65 N 35.89 Gef. C43.12 H 4.00 N 35.98

5.7-Dioxo-1.4.6-trimethyl-tetrahydro-1 H-v~triazolo[4.5-d]pyrimidin (XXX1X)

a) Zu 0.2 g XXXV in 5 ccm 12 KOH gibt man 0.5 ccm Dimethylsulfat und rithrt 60 Min.
bei Raumtemp. Am anderen Morgen wird der Niederschlag gesammelt und aus wenig Wasser
umkristallisiert. Ausb. 0.12 g farblose Nadeln vom Schmp. 223 —224°.

b) 1 g XIX in Athanol werden mit soviel 4ther. Diazomethanlisung versetzt, bis die Gelb-
farbung einige Zeit bestehen bleibt. Es scheidet sich ein volumindser Niederschlag ab, der nach
3 Stdn. abgesaugt wird. Ausb. 0.5 g farblose Nadeln vom Schmp. 223 —-224°.

C7HgNsO; (195.2) Ber. C43.07 H4.65 N 35.89 Gef. C42.69 H4.74 N 35.94

5.7-Dioxo-2.6-dimethyl-tetrahydro-2H-v-triazolof4.5-d]pyrimidin (XXXVIII): 3.48 XVI
werden in 100 ccm Wasser suspendiert und mit 1n KOH (ca. 28 ccm) auf pH 8 gestelit.
Unter Riithren werden bei 40° Wasserbadtemp. langsam 2.5 ccm Dimethylsulfat zugetropft.
Durch gleichzeitiges Zutropfen von 1n KOH wird der pH-Wert wihrend der Methylierung
zwischen 7 und 8 gehalten. Gegen Ende der Reaktion beginnt sich ein Niederschiag abzuschei-
den. Man riihrt noch 1 Stde. und 1d8t, indem man die Laugenzugabe unterbricht, den pH-
Wert absinken. Nach 2 Stdn. bei Raumtemp. wird der Niederschlag gesammelt (1.3 g). Man
kristallisiert aus 140 ccm Wasser mit Tierkohle, die erhaltenen farblosen Nadeln dann noch-
mals aus 120 ccm Wasser um. Ausb. 0.72 g vom Schmp. 317—318°.

CsHiNsO2 (181.2) Ber. C39.78 H3.90 N 38.66 Gef. C39.42 H3.99 N 38.42



