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Die Synthese von vorwiegend N-8-phenylsubstituierten Pterinen wird beschrieben. Die kom-
plexen Strukturverhiltnisse der verschiedenen Molekiilformen in Abhingigkeit vom pH-
Wert werden anhand von UV- und NMR-Spektren sowie pK-Werten besprochen. Durch die
Tsolierung des 3.6-Dimethyl-8-phenyl-7-methylen-7.8-dihydro-pterins (62) konnte sicher-
gestellt werden, daB 8-substituierte 6.7-Dimethyl-pteridin-Derivate im alkalischen Bereich
nicht unter Ringoffnung sondern unter Deprotonierung an 7-CHj reagieren.

Pteridines, XLIVD
Synthesis and Structure of V-8 Substituted Pterins and Lumazines

The synthesis of mainly N-8-phenyl substituted pterins is described. The structural com-
plexity of the various molecular species in dependence of the pH value is discussed on the
basis of u. v. and n. m. r. spectra as well as pKj, values. Isolation of 3.6-dimethyl-7-methylen-
8-phenyl-7.8-dihydropterin (62) proved for the first time that 8-substituted 6.7-dimethyl-
pteridine derivatives do not react in basic medium with ring opening but with deprotonation
at 7-CHj.

Nach ersten systematischen Untersuchungen an N-8-substituierten Pterinen?
haben wir uns jetzt der Synthese der entsprechenden, bislang unbekannten 8-Phenyl-
Derivate zugewandt. Ausgehend von 4-Chlor-2-amino-6-0x0-1.6-dihydro-pyrimidin
(1) wurden mit Anilin, p-Toluidin und p-Chlor-anilin in Eisessig bei Gegenwart von
etwas konzentrierter Salzsdure die entsprechenden 4-Arylamino-pyrimidine 4—6
dargestellt. Es lieBen sich hierbei die Angaben von Roy und Mitarbb.3) nicht besti-
tigen, denn es wurden die gesuchten Reaktionsprodukte in reiner Form mit einem
jeweils mehr als 100” hoheren Schmelzpunkt gefunden. Setzt man 1 mit einem Uber-
schuB an Anilin bei Abwesenheit von Sdure in der Siedehitze um, so wird in Analogie
zur Umsetzung des 4-Amino-2-methylmercapto-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidins 2 unter

*) Neue Anschrift: Fachbereich Chemie, Universitit Konstanz.
**) Teil der Diplomarbeit 1965 und Teil der Dissertation R. Mengel, Universitit Stuttgart
1967.
D XLII. Mitteil.: W. Pfleiderer, Liebigs Ann. Chem., im Druck.
D W. Pfleiderer, J. W. Bunting, D. D. Perrin und G. Niibel, Chem. Ber. 101, 1072 (1968).
3 D. Roy, S. Ghosh und B. C. Guha, J. org. Chemistry 25, 1909 (1960).



2274 Pfleiderer, Mengel und Hemmerich Jahrg. 104
9] o]
NG y B! Ry | R? By l NHCHO
2 —— — _—
HZNJN{I" c1 RIHNJ*N NHR? RIEN SN NHR?
iR Rl R R R R R Rr! RZ
1{H H 4ln  H H  CgHs 24 {H H CgHs
2|H NO, s|H H H  p-CHsCgH, 25|H H p-CHyCql,
3| CH; NO, 6|lH H H  p-ClCeH, 26 |H H p-ClCgH,
7T|H  CgHy H  CgHj 27 |H  Cgly CgHj
8| H H  CHyCeHs 28|H H CH,CgHs
9| H NO  CqlHs 29| cH, H CeHs
10 |H H NO p-CHyCgH, 30 |CH; H p-CHyCgH,
11|y H NO  p-ClCgH, 31 |CcH; H p-ClCgH,
12| H  CgHy NO  CgHs 32|H H CH(CH,),
13/H H NO  CH,CeHs 33 |cH, H CH(CHy),
14|H H NO, CglHs 4 'H H H
15|H H NO, p-CH;CgH,
16|H H NO, p-ClCgH,
17| CcH; H NO, CgHj
18 | CH;, H NO, p-CH,CgH,
19| CcH, H NO, p-ClCgH,
20{H H NO, CH(CH,),
21|H  H NO, C(CHy)y
2|cH, H NO, CH(CHs),
23lcy H NO, C(CHy)g
0 o) 0
I C2HCL — o I . c® — N
RIHN" N NHR? H,N? "N >N R! HaN 7 N7 NNy
l2
R
R R' R R R' =
5|5 H CsHs 45| H H  CgHs 59 Cl
6|1 H p-CH,CeH, 46| H H  p-CHzCeH,
7|0 H p-ClCgH, 47T\H H  p-ClCgH,
38 | H  CgHy CgHg 48| H H  CHCgH;
9 lu  H CH,CgH; 49| H  CH; CgH;
40| CH; H CoHj 50| H CH; p-CHCgH,
41| cH; H p-CHgCeHy, 51| H  CHy p-ClCgH,
42| CcH; H p-ClCgH, 521 H  CHy CH,CgHs
43| H  H CH(CH,), S3| CHy H  p-ClCeH,
4| cHy H CH(CHj), 54| CH; CH; CgHs
55| CH; CHy p-CHzCeH,
S6| H H  CH(CHj)
57| H  CH; CH(CH,),
58| cH; H  CH(CHs),

OH



1971 Pteridine (XLIV.) 2275

zweifacher Substitution das 2.4-Dianilino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (7) erhalten.
Erwartungsgemil lieferten simtliche Produkte, wie auch das 2-Amino-4-benzylamino-
6-ox0-1.6-dihydro-pyrimidin (8), in bekannter Reaktion mit salpetriger Siure die
entsprechenden 5-Nitroso-Derivate 9—13, welche sich in erster Linie durch ihre rote
Farbe und ihre Schwerloslichkeit auszeichnen. Die 5-Nitroso-Gruppen wurden mit
Zink in konzentrierter Ameisensaure reduziert, um zunichst die oxydationsstabilen
5-Formylamino-Derivate 24 —28 zu erhalten.

Dieselben Produkte 24 —26 sowie ihre 1-Methyl-Derivate 29 — 31 konnten auch auf
einem zweiten Syntheseweg, ausgehend von den aktivierten 4-Chlor-5-nitro-pyrimi-
dinen 2 und 3 iiber die entsprechend substituierten 5-Nitro-4-arylamino-pyrimidine
14--19 und deren Zink/Ameisensdure-Reduktionen, dargestellt werden.

Auch die Isopropylamino- und — wie frither gezeigt — die tert.-Butylamino-
funktion® lieBen sich bei 2 und 3 ohne Schwierigkeiten in die 4-Stellung einfiihren
(20—23), wogegen die saure Reduktion nur im Falle der 5-Nitro-4-isopropylamino-
pyrimidine 20 und 22 einen analogen Reaktionsverlauf zu den entsprechenden 5-
Formylamino-Derivaten 32 und 33 zecigte. Beim 5-Nitro-2-amino-4-tert.-butylamino-
6-0x0-1.6-dihydro-pyrimidin (21) und seinem 1-Methyl-Derivat (23) trat als Folge der
Nachbarschaft eines raumerfiillenden Alkylsubstituenten zur Nitrogruppe bei der
Reduktion mit Zink/Ameisensdure ein anormales Reaktionsverhalten insofern zutage,
als 21 unter Abspaltung der tert.-Butylgruppe zum 2.4-Diamino-5-formylamino-6-
oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (34) fiihrte und bei 23 kein definiertes Reaktionsprodukt
gefal3t werden konnte.

Fiir die Verseifung der Formylgruppe eignet sich in bekannter Weise methanolischer
Chlorwasserstoff am besten, da hierbei die 5-Amino-4-substituierten Aminopyrimi-
dine 35—44 in Form ihrer oxydationsstabilen Mono- oder Dihydrochloride anfallen.
Sie konnen fiir die Kondensationen mit Glyoxal und Diacetyl direkt verwendet
werden und liefern die gewiinschten 8-substituierten Pterine 45--58 in glatter Reaktion
als gut kristallisierende Monohydrochloride. Durch Neutralisation gelingt es, wie an
einigen Beispielen gezeigt wird, sowohl die freien Basen der 4.5-Diamino-pyrimidine
als auch der Pterine darzustellen.

Die Charakterisierung der Verbindungen erfolgte wieder durch Bestimmung ihrer
pK,-Werte auf spektrophotometrischem Wege5 sowie durch Aufnahme der UV- und
NMR-Spektren verschiedener Molekiil- bzw. lonenformen (Tab. 1).

Die 8-Aryl-pterine ordnen sich beziiglich ihrer physikalischen Eigenschaften erwar-
tungsgemil ohne entscheidende Unterschiede in das anhand der 8-alkylsubstituierten
Analoga? entwickelte Bild ein. Der Arylsubstituent bewirkt verstindlicherweise eine
geringe Abschwichung des basischen Charakters sowohl in der 6.7-H- als auch der
6.7-Dimethyl-Reihe, wobei von den 8-p-Chlor-phenyl-Derivaten die grofite Beein-
flussung des Systems ausgeht. Bei den sauren pK,-Werten im Bereich von 10--11
handelt es sich um sogenannte Gleichgewichts-pK,-Werte 2, welche sich aus den pK,-
Werten verschiedener gleichzeitig vorliegender Molekiilformen im alkalischen pH-Be-
reich zusammensetzen.

4 W. Pfleiderer und H. Zondler, Chem. Ber. 99, 3008 (1966).
3 B. N. Mattoo, Trans. Faraday Soc. 54, 19 (1958).
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Die 8-substituierten 6.7-H-Pterine 45 —48 und 56 liegen tei hohem pH wiederum als
Anionen der kovalenten Hydrate (60) vor, denn ihre UV-Spektren entsprechen infolge
nucleophiler Addition eines Hydroxyl-Ions in Position 7 denen des 7.8-Dihydro-
pterins¥,

o°

O
-H® N /N +0H® N¥Z N\
j A, ] — ey j<H
HZN N HNTNTON
R

H N NN O

y 5

Der im Vergleich zum 3.8-Dimethyl-pterin2 um mehr als 3 pK-Einheiten tiefer
liegende pK,-Wert von 53 mul} in der Weise interpretiert werden, daf} hier das wasser-
freie Kation fast ausschlieB3lich mit dem hydratisierten Neutralmolekiil 89, welches auch
in Substanz isoliert wurde, im Gleichgewicht steht.

HaN

Bei den strukturhomologen 8-substituierten 6.7-Dimethyl-pterinen geben sich die
Anionen wieder durch die zusitzliche langwellige Absorptionsbande zwischen 370
und 380 my. zu erkennen. Die frithere Erkldrung dieser spektralen Eigenart durch
eine reversible Ringdfinung 2 muB, und dies gilt in gleicher Weise auch fiir die analogen
Lumazin-Derivate®, nunmehr auf Grund NMR-spektroskopischer Untersuchungen
zugunsten einer exocyclischen Methylenstruktur revidiert werden. Im Falle des 3.6.7-
Trimethyl-8-phenyl-pterin-hydrochlorids (54) gelang es uns ndmlich, durch Neutralisa-
tion mit Natriumhydrogencarbonat das 3.6-Dimethyl-8-phenyl-7-methylen-pterin (62)

CH3 Hsc CH3 o - oL 113(‘\N CH;
I cl I
N OH +0nO
sHs

NCH NCH

61 54 CH5 62 CH5

zu isolieren. Da die Substanz mit einem Mol Wasser kristallisiert, wire auch eine
kovalente Hydratform (61) als Struktur denkbar. Das NMR-Spektrum in Deutero-
chloroform spricht aber eindeutig dafiir, daB (zumindest in nicht-wiBriger Losung)
Struktur 62 vorliegt, da bei 3 3.5 und 4.12 zwei als Dublett angedeutete Signale von je
einem Proton eine Methylengruppe beweisen. Durch Zugabe von DO lassen sich er-
wartungsgemiB die Methylen- und die Aminoprotonen (8 5.8) austauschen (Abbild. 1).

6) W. Pfleiderer, J. W. Bunting, D. D. Perrin und G. Niibel, Chem. Ber. 99, 3503 (1966).
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Abbild. I. 60-MHz-NMR-Spektrum des 3.6-Dimethyl-8-phenyl-7-methylen-7.8-dihydro-
pterin-hydrats (62) in Deuterochloroform, und nach Austausch mit D,O (TMS als interner
Standard)

In gleicher Weise miissen auch die frither? als 2-Imino-4-alkoxy-6.7.8-trimethyl-
pteridine formulierten Verbindungen aufgrund ihrer NMR-Spektren nunmehr in der
,tautomerens 2-Amino-7-methylen-Struktur 63 bzw. 64 wiedergegeben werden
(Tab. 2). Hier weist sich die Methylenfunktion in DMSO-dg in zwei deutlichen Du-
bletts mit einem Unterschied der chemischen Verschiebung von 0.18 ppm aus (Abbild.
2). Der ungewo6hnlich hohe Unterschied von 0.62 ppm bei 62 geht auf die starke
Beeinflussung des einen Protons durch die benachbarte Phenylgruppe zuriick.

CH,

o) I

Tab. 2. 60-MHz-NMR-Spektren (S-Werte) von 7-Methylen-pteridinen in CDCl3 und
DMSO-dg gegen TMS als internem Standard

NH, =CH, O—CH; OCH(CH3); N-CHj; 6-CH; OCH(CHj3); CgHs Loésungs-
@ 2) 3) ($)) 3 (3) (6) (5) mittel
62 580 4.12d +35 d 2.31 2.08 70-7.6m CDCl;
63 658 4.30d + 4.12d 3.83 317 2.09 DMSO-dg
64 6.50 4.30d -+ 4.12d 5.32 sep 3.20 2,12 1.30d CDCl;

d = Dublett; sep = Septett: m = Multiplett.
{ ) = Zahl der Protonen.

Die komplexen Strukturverhéltnisse lassen sich auch mit Hilfe der UV-Spektrosko-
pie kldren. Mischt man namlich 54 mit einer Pufferlésung von pH 11 sehr rasch und
bestimmt das UV-Spektrum nach ca. 1 Sekunde so findet man ein echtes 7.8-Dihydro-
pterin-Spektrum mit der langwelligsten Absorptionsbande bei 310 my. (Abbild. 3).
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Abbild. 2. 60-MHz-NMR-Spektrum (DMSO-dg) des 2-Amino-4-methoxy-6.8-dimethyl-
7-methylen-7.8-dihydro-pteridins (63)

<— Piem ™
40 3 30 25 103
08 - P -
! /\//L IEHS
A H N’ CHq

SN
400
C112/713 A (nm} —
Abbild. 3. Zeitliche Verinderung des UV-Spektrums von 3.6.7-Trimethyl-8-phenyl-pterin-
hydrochlorid (54) beipH 11; ----- nach 1 Min., — - — - nach 3 Min., — —— nach 10 Min.,
nach 30 M1n

Da die langwelligen Banden des chinoiden Pterins 54 bei 405 my. und der Methylen-
form 62 bei 373 my. fehien, ist sicher, daB sich im alkalischen Bereich zunéchst in
einer sehr schnellen nucleophilen Additionsreaktion das kovalente Hydrat 7-Hydroxy-
3.6.7-trimethyl-8-phenyl-7.8-dihydro-pterin (61) bildet. Es steht im Gleichgewicht mit
dem Kation 54, aus dem in einem langsameren Schritt die Ablésung eines Protons der
7-Methylgruppe zu 62 erfolgt. Die zeitliche Verinderung des UV-Spektrums bei pH
11 und Raumtemperatur ist in Abbild. 3 wiedergegeben und zeigt, daB nach etwa
30 Min. der Endwert erreicht ist.
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In der 6.7-Diphenyl-Reihe gelang es uns ebenfalls, durch Neutralisation des 3.8-Di-
methyl-6.7-diphenyl-pterin-hydrochlorids (65) ein stabiles Hydrat 66 in Substanz zu
isolieren. Da sein UV-Spektrum dem eines 6.7-Diphenyl-7.8-dihydro-pterins4.? ent-
spricht (Abbild. 4) und auch das NMR-Spektrum mit dieser Struktur in Einklang
steht, brauchen friiher vermutete 2 zusitzliche strukturelle Verinderungen nicht weiter
diskutiert zu werden. Als Erklirung fiir die bathochrome Verschiebung der langwel-
ligen Absorptionsbande des Hydrats im Vergleich zur entsprechenden Verbindung der
6 7-H-Reihe darf die zusitzliche Wechselwirkung der in 66 (jedoch nicht in 65)
koplanar einstellbaren 6-Phenylgruppe mit dem partiell hydrierten Pterinsystem,
speziell der 2-Aminogruppe, angesehen werden. Diese elektronische Beeinflussung
148t sich auch aus dem NMR-Spektrum ablesen, denn die 2-Aminogruppe erscheint
in DMSO-dg bei & 7.8 als doppeltes Dublett, woraus eine starke Einschrankung der
freien Drehbarkeit folgt.

- Yiem™

40 35 30 25-10°

L]
/4
L0 -
H,C : A
NS \ \
I \
o LS \ \\
= 66 \ / \
35
V\\ / H;;E\ /\(NYC H5 \\
[ AL kot
\ // HNT N r}u H \\
A CHy \
(pH5]
30 P \
250 300 350 400
A{nm) —=

Abbild. 4. UV-Absorptionsspektren des 7-Hydroxy-3.8-dimethyl-6.7-diphenyl-7.8-dihydro-
pterins (66)( , pH 11) und des 3.8-Dimethyl-6.7-diphenyi-7.8-dihydro-pterins (— — —,
pH 5.0)

Starker alkalisches Milieu muf bei 3.8-disubstituierten Pterinen vermieden werden,
da sonst die schon von Angier 8 an 65 beschriebene Dimroth-Umlagerung9 unter nu-

H3C CeHs H3C CeHs N CeHs
I o — ICsHs I
HN N7 CoHy HoN

N OH CH NH N CeHs
65 Hs 66 Hs 67 Hj
7 W. Pfleiderer und R. Mengel, Chem. Ber. 104, 2293 (1971), nachstehend.

8) R. B. Angier, J. org. Chemistry 28, 1509 (1963).
9 M. Wahren, Z. Chem. 9, 241 (1969).
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cleophilem Angriff der Hydroxyl-lonen auf die 4-Oxofunktion, Ringdffnung und nach-
folgender Cyclisierung zum 2-Methylamino-8-methyl-6.7-diphenyl-pterin (67) ablauft.

Es gilt also allgemein fiir 8-Alkyl-Derivate des Pterins wie des Lumazins, daB die
CH-Aciditdt 7-stdndiger Methylgruppen mindestens von derselben GroBenordnung
ist wie die Aciditit mobiler Protonen aus dem Pyrimidinteil der Molekiile. Hierauf ist
auch der von Beach und Plauz'9 kiirzlich beschriebene selektive H/D-Austausch der
7-CHj3-Gruppe eines 6.7-Dimethyl-8-ribityl-lumazins zuriickzufiihren. Unsere Resul-
tate erfordern allerdings eine Neuinterpretation der von diesen Autoren publizierten

NMR-Daten:
)‘ji ICHS
CHg

R }‘I ICHa i@ hwzo
o N
68 0
R\N)‘):N\:E(éga
3
enoJ\\N N7 OH
CH,

CHz

[(llHOHls
CH,0H
”I f‘“ = |
CH/
[(leOH]z
69 CHzOH
HN)‘I CH3
HzC"‘—CH
{CHOH ],
CHOH

Beim Ubergang von neutralem zu natronalkalischem Milieu finden Beach und Plaut
eine drastische selektive und reversible Verschiebung der 7-Methylgruppe, und zwar
fiir 6.7.8-Trimethyl-lumazin (68, R = H)¢ von & 2.87 nach 8 3.65 (TMS), und fiir das

10 R. L. Beach und G. W. E. Plaut, Biochemistry 9, 760 (1970).
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8-Ribityl-Analoge (69) in entgegengesetzter Richtung von 3 2.87 nach 3 1.37. Zugleich
erscheint das bei pH 7 sehr scharfe Methylsignal wesentlich verbreitert, beziehungs-
weise aufgespalten. Aus dem AusmalB der Verschiebung wie der Aufspaltung folgt,
daB in teiden Fillen vollig verschiedene 7-stindige Gruppen vorliegen miissen und
da8 in keinem Fall mehr eine direkt aromatisch oder mit einem CO-Chromophor ver-
knlipfte Methylgruppe vorhanden sein kann.

N-8-CHs
N-3-CH,

£-6-CHy

pH 7 J
50

C112/715

Abbild. 5. 60-MHz-NMR-Spektren von 3.6.7.8-Tetramethyl-lumazin (68, R = CH3) bei
pH 7 und pH 13 (TMS innerer Standard)

Wir haben diese NMR-Spektren mit dem besser 10slichen 3.6.7.8-Tetramethyl-
lumazin® (68, R = CHj3) nachgearbeitet und finden in 0.2 # Kalilauge das in Abbild. 5
wiedergegebene Spektrum, welches den 7-stindigen Substituenten klar als ¢in Doppel-
dublett zweier nichtaquivalenter, schwach miteinander koppelnder Methylenprotonen
ausweist. Die chemischen Verschiebungen um & 4.0 stimmen gut mit dem Wert von
Beach und Plaut fur das in 3-Stellung nicht substituierte Analoge (3 3.65) iiberein. Die
im 3-unsubstituierten Vertreter weniger ausgeprigte Nichtaquivalenz der CH,-7-
Protonen ist dabei Ausdruck einer hoheren Symmetrie der Elektronenverteilung im
Pyrimidinteil des Molekiils.

Danach 148t sich das entgegengesetzte Verhalten des 8-Ribityl-Derivates sehr einfach
in dem Sinne interpretieren, daf hier nun Seitenketten-Einwirkung im Sinne von 69
mit Ausbildung cines entropicbegiinstigten cyclischen Athers vorliegt, welche der
7-CH;-Gruppe aliphatischen Charakter und damit 3 1.37 zuweist. Die Verbreiterung
des Signals ist dadurch zu verstehen, daB sich in Position 7 nun ¢in chirales C-Zentrum
ausbildet, welches zu einem Diastereoisomerengemisch fiihrt infolge der schon vorge-
gebenen Asymmetrie der Ribitylgruppe.
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Unser Dank gilt der Deutschen Forschungsgemeinschaft und Herrn Professor Dr. H. Bre-
dereck fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit, Herrn Dipl.-Chem. R. Eisele fiir die
Erstellung von NMR-Spektren sowie den chem.-techn. Assistentinnen Friulein K. Kirchner
fiirr geschickte experimentelle Hilfe und Frau M. Bischler fiir die Bestimmung von physika-
lischen Daten.

Beschreibung der Versuche

2-Amino-4-anilino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (4): 50.0 g 4-Chlor-2-amino-6-oxo-1.6-dihy-
dro-pyrimidin11) (1) werden mit 32.1 g Anilin in 520 ccm Eisessig und 7 ccm konz. Salzsdure
4 Stdn. unter Rickflul gekocht. Man behandelt mit Aktivkohle und saugt gleichzeitig von
wenig braunem Niederschlag ab. Nach einigem Stehenlassen wird abgesaugt und in 500 ccm
Wasser in der Hitze mit Ammoniak neutralisiert. Nach Abkiihlen und Aufbewahren im
Eisschrank erhilt man 34 g (499%,) farblose Kristalle vom Schmp. 256-—258° fiir die
Weiterverarbeitung geniigend rein. 1.0 g ergeben aus 140 ccm Wasser 0.8 g (39 %) Nadeln vom
Schmp. 259°.

C1oH1oN4O (202.2) Ber. C 59.39 H4.98 N 27.71 Gef. C 59.78 H 4.94 N 27.70

2- Amino-4-p-toluidino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (5): 2.9 g 1 werden mit 2.15 g p-Toluidin
in 30 ccm Eisessig und 1.2 ccm konz. Salzsidure 4 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Man 148t
abkiihlen, saugt von wenig schmierigem Niederschlag ab und neutralisiert das Filtrat mit
konz. Ammoniak. Der farblose Niederschlag (1.8 g) wird aus 100 ccm Athanol/Wasser (3: 2,
Aktivkohle) umkristallisiert. Ausb. 1.0 g (23.2%,) vom Schmp. 265°.

C11H12N4O (216.2) Ber. C 61.09 H 5.59 N 2591 Gef. C61.21 H 5.56 N 26.17

2-Amino-4-[ p-chlor-anilinoj-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (6): 2.9g 1 und 2.6 g p-Chlor-
anilin werden in 30 ccm Eisessig und 0.4 ccm konz. Salzsdure 4 Stdn. unter Riickflul gekocht.
Nach etwa 30 Min. tritt Triitbung auf, es bildet sich ein Niederschlag. Man 148t abkiihlen,
saugt den Niederschlag ab (3.4 g), 16st ihn heiB in 100 ccm Athanol/Wasser (2 : 3, Aktivkohle)
und neutralisiert mit konz. Ammoniak. Nach Abkiihlen wird gesammelt (2.5 g) und aus 125
ccm AthanolfWasser (3 : 2) umkristallisiert. Ausb. 1.75 g (37 %) farblose Kristalle vom Schmp.
295°,

C10HoCIN4O (236.7) Ber. C 50.77 H 4.26 N 23.68 Gef. C 51.40 H 4.01 N 23.60

2.4-Dianilino-6-oxo-1.6-dikydro-pyrimidin3) (7): 9.5 g 1 werden mit 24 ccm Anilin 1 Stde.
im Olbad auf 185° erhitzt. In der Siedehitze tritt Auflysung ein. Man 148t abkiihlen, setzt
150 ccm Methanol zu, wodurch der gallertige Niederschlag kristallisiert (9.5 g); aus 400 ccm
Athanol (Aktivkohle) Ausb. 6.1 g (43%) farblose Kristalle vom Schmp, 217—218° (Lit.3):
214°),
C16H14N4O (277.3) Ber. C69.05 H 5.07 N 20.13 Gef. C68.90 H 5.11 N 20.43

2-Amino-4-benzylamino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin12.13} (8): 50.0 g 1 werden mit 100 ccm
frisch dest. Benzylamin 3 Stdn. im siedenden Wasserbad erhitzt. Man 148t die klare Losung
abkiihlen, setzt 160 ccm Athanol zu, kocht auf und siuert mit Essigsiiure an. Der dicke
Niederschlag wird nach Abkiihlen abgesaugt, mit Athanol und Ather gewaschen und ge-
trocknet (59 g). Aus Athanol (Aktivkohle) 42.6 g (629;) farblose Kristalle vom Schmp.
218—220° (Lit.12): 223°). Mit authentischem Material chromatographisch identisch.

1) H. S. Forrest, R. Hull, H.J. Rodda und A. R. Todd, J.chem. Soc. [London] 1951, 3.
12) W. Noell und R. Robins, J. med. pharmac, Chem. 5, 558 (1962).
13 W. V. Curran und R. B. Angier, J. org. Chemistry 28, 2672 (1963).
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5-Nitroso-2-amino-4-anilino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (9): 13.5g 4, in 750 ccm Wasser
und 100 ccm Athanol unter Zugabe von 15 ccm 5n NaOH unter Erwirmen gelost, setzt man
4 g Natriumnitrit zu, kocht auf und siuert heil mit Essigsdure an. Der rostbraune Nieder-
schlag wird heil abgesaugt, gut gewaschen und bei 100° getrocknet (13.0 g). Aus 400 ccm
Dimethylformamid (Aktivkohle) 10.5 g (68 %) rotbraune Kristalle vom Schmp. 294° (Zers.).

C1oHoNsO, (231.2) Ber. C51.94 H 3.92 N 30.29 Gef. C 51.87 H 3.97 N 30.56

5-Nitroso-2-amino-4-p-toluidino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (10): 1.0 g 5, in 50 ccm Wasser,
5 ccm Athanol und 10 ccm 5 7 NaOH heiB gelost, setzt man 0.4 g Natriumnitrit in wenig
Wasser zu und siduert die heie Losung mit Essigsdure an. Der rotbraune Niederschlag wird
heil abgesaugt, mit heiBem Wasser und Athanol gewaschen und bei 100° getrocknet (1.1 g).
Aus 40 ccm DMF (Aktivkohle) 0.77 g (62 %) orangefarbene Kristalle vom Schmp. 305—306°
(Zers.).

C11H11N50, (245.2) Ber. C 53.87 H4.52 N 28.56 Gef. C 54.46 H 4.57 N 28.38

5-Nitroso-2-amino-4-{ p-chlor-anilinoJ-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (11): Aus 31.0g 6 in
650 ccm Wasser, 100 ccm Athanol und 100 ccm 1.57 NaOH sowie 12.0 g Natriumnitrit in
20 ccm Wasser. Der mit 50 ccm Eisessig in der Siedehitze abgeschiedene rotbraune Nieder-
schlag wird heiB abgesaugt, mit heiBem Wasser und Methanol gewaschen und bei 100°
getrocknet (33 g). Aus der 50fachen Menge DMF (Aktivkohle) 24.6 g (71%;) gelbrote Kri~
stalle vom Schmp. ab 310° (Zers.).

CioHgCINsO, (265.7) Ber. C45.22 H3.04 N 26.37 Gef. C45.62 H3.14 N 25.83

5-Nitroso-2.4-dianilino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (12): Der Suspension von 26.7 g 7 in
600 ccm Wasser und 100 ccm Athanol wird nach Erhitzen 57 NaOH bis zur klaren Losung
zugesetzt. Man gibt 10.4 g Natriumnitrit zu und siuert in der Siedehitze mit Eisessig an. Der
rotbraune Niederschlag wird heiB abgesaugt, mit Wasser und Athanol gewaschen und bei
100° getrocknet (25 g). Aus 950 ccm DMF (Aktivkohle) 15.1 g (529;) rote Kristalle vom
Schmp. 285 —287° (Zers.).

C16H13N50, (307.3) Ber. C62.53 H4.26 N22.79 Gef. C61.92 H4.26 N 22.63

5-Nitroso-2-amino-4-benzylamino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (13): Zu 52.0g 8, in 1!
Wasser und 250 ccm Athanol zum Sieden erhitzt, gibt man soviel 57 NaOH, bis klare Losung
eintritt. Nach Zugabe von 18.0 g Natriumnitrit wird unter Riihren in der Siedehitze mit Eis-
essig angesduert. Der hellrote Niederschlag wird hei3 abgesaugt, mit heiBem Wasser und
Methanol gewaschen und bei 100° getrocknet (44.6 g). Aus 1.5/ DMF (Aktivkohle) 32.1 g
(54 %) rote Kristalle vom Schmp. 289° (Zers.).

C11H11Ns0; (245.2) Ber. C53.87 H4.52 N 28.56 Gef. C53.77 H 4.51 N 28.71

3-Nitro-2-amino-4-anilino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin149 (14): Die heiBe Losung von 18.0 g
4-Chlor-5-nitro-2-amino-6-0xo-1.6-dihydro-pyrimidin15) (2) in 1.5 Athanol wird mit 30 ccm
Anilin versetzt und dann 30 Min. unter RiickfluB gekocht. Der Niederschlag wird hei8 ab-
gesaugt (15 g) und liefert aus 150 ccm DMF 9.2 g (39 %) hellgelbliche Kristalle vom Schmp.
328° (Zers.) (Lit.15): 345—-348°) (Zers.).

C10HoNsO3 (247.2) Ber. C48.58 H 3.65 N 28.33 Gef. C 48.84 H 3.84 N 28.59

5-Nitro-2-amino-4-p-toluidino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (15): Die heiBe Lésung von 8.0 g
2 in 900 ccm Athanol wird mit 10.0 g p-Toluidin versetzt und 1 Stde. unter RiickfluB gekocht,

19 R. Lohrmann und H. S. Forrest, J. chem. Soc. [London] 1964, 460.
15) W. Pfleiderer und H. Walter, Liebigs Ann. Chem. 677, 113 (1964).
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Der Niederschlag (9.4 g) ergibt aus 250 ccm DMF 6.8 g (62 %) farblose Kristalle vom Schmp.
ab 300° (Braunfirbung).

C1iH11NsO;3 (261.2) Ber. C50.57 H4.24 N26.81 Gef. C 50.40 H 4.28 N 26.59

3-Nitro-2-amino-4-/ p-chlor-anilino /-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (16): Zur heillen Losung
von 6.0 g 2 in 800 ccm Athanol gibt man 7.7 g p-Chlor-anilin in 40 ccm Athanol zu und erhitzt
1 Stde. unter RiickfluB. Der Niederschlag wird abgesaugt (7.3 g) und aus 200 ccm DMF in
der Weise umkristallisiert, daB in der Hitze bis zur bleibenden Tribung Wasser zugetropft
wird. Ausb. 4.8 g (54 %) gelbliche Kristalle vom Schmp. ab 3207 (Zers.).
C1oHgCINsO3 (281.6) Ber. C42.65 H2.85 C112.57 N 24.87
Gef. C42.41 H3.02 CI112.72 N 24.63

5-Nitro-2-amino-4-anilino-6-oxo-1-methy!-1.6-dihydro-pyrimidin16} (17): Zur Lésung von
10.0 g 4-Chlor-5-nitro-2-amino-6-oxo-I-methyl-1.6-dihydro-pyrimidin13 (3) in 450 ccm Athanol
werden 14 ccm Anilin zugegeben und 30 Min. unter RiickfluB gekocht. Der farblose Nieder-
schlag wird heiB3 abgesaugt, gewaschen und bei 100° getrocknet. Das Produkt ist fiir die Weiter-
verarbeitung rein genug. Ausb. 9.8 g (77%), Schmp. 292° (Zers.) (Lit.16): 292-294" (Zers.)).
Mit authentischem Material chromatographisch identisch.

5-Nitro-2-amino-4-p-toluidino-6-oxo-1-methyl-1.6-dihydro-pyrimidin (18): 8.0 g 3 werden in
300 ccm Athanol zum Sieden erhitzt, 10.0 g p-Toluidin zugesetzt und 15 Min. unter RiickfluB
gekocht. Nach Abkiihlen saugt man die gelblich glitzernden Kristalle ab (9 g vom Schmp.
297%): aus 300 ccm DMF/600 ccm Athanol (Aktivkohle) Ausb. 5.4 g (46%) gelbliches 18
vom Schmp. 297°.

C12H13Ns03 (275.3) Ber. C52.36 H4.76 N 2545 Gef. C52.50 H 4.67 N 25.79

5-Nitro-2-amino-4-{ p~chlor-anilino j-6-oxo-1-methyl-1.6-dihydro-pyrimidin (19): Zur Sus-
pension von 14.5 g 3 in 680 ccm Athanol werden 28.0 g p-Chlor-anilin gegeben und 30 Min.
unter RiickfluB gekocht. Die gelben, glitzernden Kristalle werden abgesaugt, mit Ather
gewaschen und bei 100° getrocknet (16 g). Aus 350 ccm DMF/350 ccm Athanol Ausb. 11.5 ¢
(539%) vom Schmp. 306 —307°.

Cy1H19CINsO; (295.7) Ber. C44.68 H 3.42 N 23.69 Gef. C44.85 H 3.29 N 2345

5-Nitro-2-amino-4-isopropylamino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (20): Zur Suspension von
15.0 g 2 in 100 ccm Methanol fiigt man 9.3 g Isopropylamin und kocht im Wasserbad 15 Min.
unter RiickfluB. Nach Abkiihlen wird der Niederschlag gesammelt (4.1 g); aus 200 ccm
DMF/Methanol (1:1) 9.0 g (52%) farblose Kristalle vom Schmp. ab 300° (Braunfdarbung
und Zers.).

C7H1NsO5 (213.2) Ber. C39.43 H 520 N 32.85 Gef. C39.48 H 5.14 N 32.62

5-Nitro-2-amino-4-tert.-butylamino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin® (21): Der Suspension von
6.4 g 2 in 50 ccm Methanol werden 5.0 g tert.-Butylamin zugesetzt, dann wird 4!/, Stdn.
unter RilckfluB gekocht. Man engt zur Trockne ein, behandelt den Riickstand mit 40 ccm
Wasser und saugt den Niederschlag ab (3 g); aus 150 ccm DMF/Wasser (1:1) 2.5 g (33%)
farblose Kristalle vom Schmp. >350° (Lit.4): >-360°).

CgHi3NsO3 (227.3) Ber. C42.29 H 5.77 N 30.87 Gef. C42.47 H5.71 N 30.50

5-Ni;ro-2-amin0-4-isoprupy/amino-(i-oxo-[—methy/—[.6-dihydr0-pyrimidin-hydrat (22): 2.04 g
3, in 100 ccm Methanol suspendiert, werden 1.1 g Isopropylamin zugesetzt, und dann wird
1 Stde. unter RickfluB gekocht. Man IiBt abkiihlen, filtriert von einer Triibung ab und engt

16) E. Biihler und W. Pfleiderer, Chem. Ber. 99, 2997 (1966).
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das Filtrat 1. Vak. ein. Der halbfestc Riickstand wird beim Stehenlassen im Eisschrank tiber
Nacht kristallin. Man digeriert mit wenig kaltem Wasser, saugt ab und kristallisiert den Riick-
stand aus 60 ccm Wasser um: 1.5 g (74 %) farbloses 22 vom Schmp. 189—194°,

CgHi3NsO3-Hy0 (245.2) Ber. C 39.18 H 5.77 N 28.56 Gef. C39.65 H 5.98 N 28.90

5-Nitro-2-amino-4-tert.-butylamino-6-oxo-1-methyl-1.6-dihydro-pyrimidin-hydrat¥ (23): Wie
vorstehend aus 13.0 g 3 in 100 ccm Methanol mit 9.5 g rert.-Butylamin bei 22stdgm. Sieden.
Aus 800 ccm Wasser 8.6 g (57 %) blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 234 —237° (Sintern zwischen
130 und 140°; danach erneutes Festwerden).

CoHsNsO3-H,0 (259.5) Ber. C41.69 H 6.61 N 27.01 Gef. C41.90 H 6.26 N 27.14
2-Amino-4-anilino-5-formylamino-6-oxo-1.6-dikydro-pyrimidin-hydrar (24)

a) Zur siedenden Suspension von 13.0 g 9 in 350 ccm Ameisensdure gibt man sehr langsam
in kleinen Portionen unter Riihren 19 g Zinkstaub. Nach beendeter Reaktion, welche sich
in einem Farbwechsel von Rot nach Grau kundtut, wird noch 1 Stde. unter Riickflu ge-
kocht. Nach Abkiihlen wird abgesaugt und das Filtrat zur Trockne eingeengt. Man behandelt
mit 300 ccm Methanol, saugt den Niederschlag ab und trocknet bei 1007 (11 g). Aus 750 ccm
Wasser/500 ccm Athanol 8.4 g (58%) farblose Kristalle vom Schmp. 252° (ab 254° erneutes
Festwerden).

C11H1iNsO;- H>O (263.3) Ber. C50.18 H 4.98 N 26.61 Gef. C 50.22 H 4.51 N 26.78

b) 14.0 g 14 werden in 350 ccm Ameisensdure zum Sieden erhitzt und dann portionenweise
mit 35 g Zinkstaub versetzt. Nach beendeter Zugabe wird noch 60 Min. unter Riickflu3
gekocht. Man 1aBt abkithlen, filtriert vom Ungeldsten und engt das Filtrat zur Trockne ein.
Behandeln des Riickstandes mit Methanol, Absaugen und Umkristallisieren aus Wasser/
Athanol liefern 11.0 g (79%) farblose Kristalle vom Schmp. 252°. Chromatographisch mit
vorstehender Substanz identisch.

2-Amino-4-p-toluidino-5-formylamino-6-oxo- 1 .6-dihydro-pyrimidin-hydrat (25)
a) 7.5 g 10 werden in 200 ccm Ameisensdure mit 11 g Zinkstaub wie vorstehend reduziert.
Der beim Einrotieren erhaltene Riickstand wird mit 300 ccm Methanol behandelt und nach

Absaugen (5.8 g) aus 400 ccm Wasser/200 ccm Athanol umkristallisiert: 4.7 g (58%,) farb-
loses 25 vom Schmp. 252 --254°.

b) 8.7 g 15 werden analog 24, b), in 400 ccm Ameisensdure mit 27 g Zinkstaub reduziert.
Der mit Methanol behandelte Riickstand (6 g) ergibt aus {00 ccm DMF/80 ccm Wasser 3.0 g
(359%) farblose Kristalle vom Schmp. 256 —260°.

Ci2H13NsO,- H;O (277.2) Ber. C 51.98 H 5.45 N 25.26 Gef. € 51.82 H 5.27 N 25.24

2-Amino-4-; p-chlor-anilino:-5-formylamino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (26)

a) 21.0 g 11 werden in 500 ccm Ameisensdure mit 30 g Zinkstaub reduziert. Der einrotierte
Riickstand wird mit Methano! behandelt; der Niederschlag (14.3 g) ergibt aus 3/ Athanol/1/
Wasser 9.5 g (43 %,) farblose Kristalle vom Schmp. =-350°,

b) 6.6 g 16 ergeben wie vorstehend in 330 ccm Ameisensiure mit 20 g Zinkstaub reduziert
aus dem Riickstand (3.5 g) mit 60 ccm DMF/12 ccm Wasser 2.5 g (39 %) farblose Kristalle
vom Schmp. :~350°.

Ci1H1oCINsO; (279.7) Ber. C47.23 H 3.60 C112.69 N 25.04
Gef. C47,52 H3.82 C112.70 N 24.70

2.4-Dianilino-5-formylamino-6-oxo-1.6-dikydro-pyrimidin (27): 3.4 g 12 werden analog in
80 ccma Ameisensdure mit 5 g Zinkstaub veduziert. Nach Absaugen des Zinkformiats und
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iiberschiissigen Zinks wird zur Trockne eingeengt, der Riickstand mit Methanol behandelt
und dann der Niederschlag (2.7 g) aus 60 ccm DMF/50 cem Athanol umkristallisiert. Ausb.
1.2 g (61%) farbloses 27, das sich ab 280° zersetzt.

C17H1sNsO2 (321.3) Ber. C63.54 H4.70 N 21.80 Gef. C63.61 H 5.02 N 21.59

2-Amino-4-benzylamino-3-formylamino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin12) (28): Das aus 6.0 g
13 in 125 ccm Ameisensdure mit 9 g Zinkstaub erhaltene Rohprodukt (4.3 g) liefert aus 250
ccm Wasser (Aktivkohle) 3.2 g (50%) farblose Kristalle vom Schmp. 237-—238° (Lit.12):
250°). ‘

C12H13N50, (259.3) Ber. C 55.59 H 5.05 N 27.02 Gef. C 5547 H4.92 N 26.89

2-Amino-4-anilino-5-formylamino-6-oxo-1-methyl-1.6-dihydro-pyrimidin (29)

a) 2.0 g 17 werden in 50 ccm Ameisensdure in der Hitze gelost und durch portionenweise
Zugabe von 4.5 g Zinkstaub reduziert. Nach Zugabe wird noch 15 Min. unter Rickfluf3
gekocht. Nach Abkiihlen, Absaugen und Einengen des Filtrats zur Trockne wird der Riick-
stand mit wenig Methanol behandelt; Absaugen, Trocknen (1.88 g) und Umkristallisation
aus 100 ccm Wasser liefern 1.5 g (73 %) farblose Nadeln vom Schmp. 250°.

b) 5.0 g 24 werden zu einer Lésung von 1.0 g Natrium in 100 ccm Methanol gegeben. Nach
Auflésung setzt man 10 ccm Methyljodid zu, kocht 2 Stdn. unter Riickflul und 148t dann
noch 12 Stdn. bei Raumtemp. stehen. Der Niederschlag (3.25 g) wird aus 250 ccm Wasser
umkristallisiert. Ausb. 2.6 g (52 %) farblose Nadeln vom Schmp. 250°.

C12H13N502 (259.3) Ber. C55.59 H 5.05 N 27.02 Gef. C55.67 HS5.15 N 27.00
2- Amino-4-p-toluidino-5-formylamino-6-oxo-1-methy!l-1.6-dihydro-pyrimidin (30)

a) 8.7 g 18 werden in 220 ccm Ameisensdure analog 29 unter a) mit 20 g Zinkstaub reduziert.
Das Rohprodukt (7.7 g) ergibt aus DMF (Aktivkohle) 3.9 g (44%;) farblose Kristalle vom
Schmp. 292°.

b) 2.0 g 25, in 40 ccm Natriummethylat-Losung (40 ccm Methanol, 0.4 g Natrium) gelost,
werden mit 4 ccm Methyljodid 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Man 148t abkiihlen, saugt den
Niederschlag ab (1.3 g) und kristallisiert aus DMF um. Ausb. 0.8 g (45¢;) farbloses 30 vom
Schmp. 292°.

C13H15NsO; (273.3) Ber. C57.13 H 5.53 N 25.63 Gef. C57.32 H 5.63 N 25.47
2-Amino-4-[ p-chlor-anilino]-5-formylamino-6-oxo-1-methyl-1.6-dihydro-pyrimidin (31)

a) 15.0 g 19 werden analog in 375 ccm Ameisensdure mit 30 g Zinkstaub reduziert. Das
methanolbehandelte Rohprodukt (14.5 g) liefert aus 435 ccm DMF 7.25 g (48 %;) farblose
Kristalle vom Schmp. 281°.

C12H2CINsO, (293.7) Ber. C49.07 H 4.12 N 23.84 Gef. C48.75 H 4.22 N 23.35

b) 3.0 g 26 werden in einer Losung von 0.6 g Natrium in 60 ccm Methanol mit 6 ccm Merhyl-
Jjodid versetzt und 2 Stdn. unter RiickfluB} gekocht. Der Niederschlag (1.5 g) liefert aus 45 ccm
DMF 1.0 g (329%,) farblose Kristalle vom Schmp. 281°.

2-Amino-4-isopropylamino-5-formylamino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (32): 12.2 g 20 wer-
den in 250 ccm Ameisensdure zum Sieden erhitzt, dann setzt man spatelweise 24 g Zinkstaub
zu und kocht noch 15 Min. unter Riickflu. Nach Abkiihlen, Absaugen vom Ungeldsten
und Einengen des Filtrats zur Trockne wird der erhaltene sirupése Riickstand in 30 ccm Me-
thanol aufgenommen. Der iber Nacht im Eisschrank abgeschiedene Niederschlag wird gesam-
melt und bei 100° getrocknet: 10.0 g (83 %) farblose Kristalle vom Schmp. 265 —267°.

CgH3NsO; (211.2) Ber. C45.49 H 6.20 N 33.16 Gef. C45.70 H 6.27 N 33.43
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2-Amino-4-isopropylamino-5-formylamino-6-oxo-1-methyl-1.6-dihydro-pyrimidin (33): Das
analog aus 3.0 g 22 in 80 ccm Ameisensdure mit 5 g Zinkstaub nach Einrotieren als Sirup
anfallende Rohprodukt wird mit 3 ccm Ather kristallisiert (2.3 g); aus 75 ccm Athanol 1.86 g
(62 9%) farbloses 33 vom Schmp. 238 —240°.

CoH(sN50, (225.3) Ber. C47.99 H6.71 N 31.00 Gef. C47.93 H6.71 N 31.27

2.4-Diamino-5-formylamino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin17 (34): 3.6 g 21 werden in 80 ccm
Ameisensiure mit 7.5 g Zinkstaub analog reduziert. Nach Behandeln des Rotationsriickstandes
mit Wasser werden 3 g abgesaugt, die aus 150 ccm Wasser 2.2 g (81%;) farblose Kristalle
vom Schmp. >350° liefern. Mit authentischem Material chromatographisch in mehreren
Systemen identisch.

2.5-Diamino-4-anilino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (35)

Dihydrochlorid: In die unter RiickfluB siedende Suspension von 7.0 g 24 in 175 ccm Metha-
nol leitet man 11/, Stdn. einen starken HCIl-Strom. Es tritt voriibergehend Auflosung ein,
und dann scheidet sich ein farbloser Niederschlag ab, der nach Abkiihlen abgesaugt, mit
Methanol und Ather gewaschen und im Vakuumexsiccator liber P,O5 und NaOH getrocknet
wird. Ausb. 7.5 g (91%) Kristallpulver vom Schmp. 236—238° (Zers.).

C10H(3N50]2 Cl (290.2) Ber. C 41.38 H 4.52 N 24.15 Gef. C41.62 H 4.75 N 23.71

Freie Base: Die warme Ldsung von 5.0 g 35-Dihydrochlorid in 80 ccm Wasser versetzt man
mit 8 ccm einer Mischung von konz. Ammoniak|Hydrazin (3:1), wobei sich ein dicker
Niederschlag abscheidet. Nach Abkiihlen saugt man ihn ab und trocknet ihn nach Waschen
mit Athanol im Vakuumexsiccator. Ausb. 3.7 g (99 %) farbloses Kristallpulver vom Schmp.
>>320° (ab 250° Braunfirbung).

C1oH11NsO (217.2) Ber. C55.29 H 5.10 N 32.24 Gef. C55.53 H 5.08 N 32.41

2.5-Diamino-4-p-toluidino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin-dihydrochlorid (36): 5.0 g 25 werden
wie vorstehend in 150 ccm Methanol mit Chlorwasserstoff verseift. Ausb. 4.5 g (77%;) farb-
loses Kristallpulver vom Schmp. 237 —240° (Zers.).

Ci11H5NsOJ2 C1 (304.2) Ber. C 43.46 H 4.97 N 23.03 Gef. C43.93 H 4.83 N 23.12

2.5-Diamino-4-/ p-chlor-anilino]-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin-dihydrochlorid (37): 9.0g 26
werden analog in 200 ccm Methanol verseift. Ausb. 7.7 g (74 %) farbloses Kristallpulver
vom Schmp. 265—267° (Zers.).

Ci10H12CIN5sO] 2 CI (324.6) Ber. C37.00 H 3.72 N 21.58 Gef. C37.30 H 3.60 N 21.17

5-Amino-2.4-dianilino-6-oxo-1.6-dikydro-pyrimidin-monohydrochlorid (38): 2.4 g 27 ergeben
analog in 50 ccm Methanol 1.8 g (73 %) schwach rosa gefirbtes Kristallpulver, das sich ab
260° zersetzt.

C16H1sN5O] Cl (329.8) Ber. C 58.59 H 5.00 N 20.73 Gef. C 58.27 H 4.89 N 21.23

2.5-Diamino-4-benzylamino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (39)
Dihydrochlorid: Analog aus 2.1 g 28 in 45 ccm Methanol; Ausb. 1.9 g (77%) farbloses
Kristallpulver vom Schmp. 245° (Zers.).

C11H1sNsO] 2 Cl (304.2) Ber. C 43.46 H 4.97 N 23.03 Gef. C43.78 H 5.19 N 22.87

Freie Base: Die heiBe Losung von 5.0 g 39-Dihydrochlorid in 100 ccm Wasser und 30 ccm
Athanol versetzt man mit 8 ccm einer Mischung von konz. Ammoniak|Hydrazin (3:1). Der
abgeschiedene farblose Niederschlag wird nach Abkiihlen abgesaugt, mit Ather gewaschen
und im Vakuumexsiccator getrocknet. Ausb. 3.6 g (96 %) Kristallpulver vom Schmp. 215°.

C(1H13N50 (231.3) Ber. C57.13 H5.67 N 30.29 Gef. C57.16 H 5.66 N 30.26

17 W. Pfleiderer, Chem. Ber. 90, 2272 (1957).
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2.5-Diamino-4-anilino-6-oxo-1-methyl-1.6-dihydro-pyrimidin-dihydrochlorid (40): 0.7 g 29
werden wie vorstehend in 30 ccm Methanol durch 30 Min. Kochen im HC/-Strom verseift.
Nach Abkiihlen, Absaugen, Waschen mit Ather und Trocknen im Vakuumexsiccator Ausb.
0.6 g (72%) farbloses Kristallpulver vom Schmp. 249° (Zers.).

Cy1H1sNsO]2Cl (304.2) Ber. C 4343 H 497 N 23.02 Gef. C43.66 H 539 N 2247

2.5-Diamino-4-p-toluidino-6-oxo-1-methyl-1.6-dihydro-pyrimidin-dihydrochlorid (41): 7.4 g
30 ergeben analog in 100 ccm Methanol 6.8 g (79 %) farblose Nadeln vom Schmp. 238 (Zers.).

C12H17Ns0]12C1 (318.2) Ber. C 4529 H 539 N 22.08 Gef. C 45.02 H 5.47 N 21.92

2.5-Diamino-4-! p-chlor-aniling /-6 -0ox0-1-methyl- 1.6 -dihydro-pyrimidin-dihydrochlorid (42):
3.5g 31, analogin 70 ccm Methanol verseift, liefern 2.3 g (56%;) farblose Nadeln vom
Schmp. 265°.

C11H4CIN5O] 2C1 (338.7) Ber. € 39.02 H 4.17 N 20.68 Gef. C 39.27 H 4.32 N 20.42

2.5-Diamino-4-isopropylamino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin-dihydrochlorid (43): Aus 80¢g
32 werden analog in 190 ccm Methanol 8.0 g (759;) farbloses Kristallpulver vom Schmp.
= 3207 erhalten.
C7H{sNsO12Cl (256.1) Ber. C 32.84 H 5.91 C127.70 N 27.36
Gef. € 32.26 H5.84 Cl27.53 N 27.10

2.5-Diamino-4-isopropylamino-6-oxo- I -methyl-1.6-dihydro-pyrimidin-dihydrochlorid (44):
4.0 g 33 crgeben analog in 90 ccm Methanol 4.3 g (909%) farblose Kristalle vom Schmp.
2302347 (Zers.).

CgH|7NsO] 2Cl (270.2) Ber. C 35.58 H 6.34 Cl126.25 N 25.93
Gef. C35.70 H 6.20 CI126.09 N 25.69

8-Phenyi-pterin-hydrochlorid (45): 2.5 g 35-Dihvdrochlorid werden in 75 ccm Methanol
zum Sieden erhitzt und dann eine warme Lésung von 0.75 g Polyglyoxal in 35 ccm Methanol
zugegeben. Es tritt Rotfirbung auf, und bald danach Abscheidung eines gelben Niederschlages.
Nach 2 Stdn. Kochen 146t man abkiihlen, saugt ab und trocknet bei 100° (1.4 g). Aus 150 ccm
n HCl erhilt man 1.14 g (489;) gelbe, glitzernde Kristalle, die sich ab 300 zersetzen.

Ci2HoNsOICI (275.7) Ber. C 52.27 H 3.67 N 2541 Gef. C 52,69 H 3.51 N 25.26

8-p-Tolyl-pterin-hydrochlorid (46): 3.5 g 36-Dihvdrochlorid werden analog in 150 ccm
Methanol mit 1.1 g Polyglyoxal kondensiert. Das Produkt (2 g) ergibt aus 190 ccm n HC/
1.14 g (349%) gelbe Kristalle, die sich ab 310° zersetzen.

C13H2N5O]ICl (289.7) Ber. C 53.89 H 4.18 N 24.17 Gef. C 53.65 H 4.15 N 24.00

8-/ p-Chlor-phenyl /-pterin-hydrochlorid (47): Das aus 5.0 g 37-Dihydrochlorid analog in
200 ccm Methanol mit 1.7 g Polyglvoxal entstandene Produkt gibt aus 650 ccm #n HC/ (Aktiv-
kohle) 2.0 g (42%,) gelbe, glitzernde Kristalle vom Schmp. 317° (Zers.).

C12HoCINsOICI (310.2) Ber. C 46.47 H 2.93 N 22.58 Gef. C46.94 H 2.86 N 22.09

&-Benzyl-pterin-hydrochlorid (48): 7.0 g 39-Dihydrochlorid werden analog vorstehend in
200 ccm Methanol mit 3.15 g Polyglvoxal kondensiert. Man engt auf ca. 50 ccm ein, saugt den
griingelben Niederschlag ab und kristallisiert aus 70 cem » HCI (Aktivkohle) um (3.4 g).
Erneutes Umkristallisieren aus 60 ccm n HC/ ist erforderlich. Ausb. 3.0 g (42%,) gelbe Kri-
stalle vom Schmp. ab 230° (Zers.).

Cy13H)2NsOICH (289.7) Ber. C 53.86 H 4.19 N 24.17 Gef. C 53.59 H 429 N 24.15
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6.7-Dimethyl-8-phenyl-pterin-hydrochlorid (49): Man versetzt dic Suspension von 5.2 g
35-Dihvdrochlorid in 200 ccm Methanol mit 3.4 g Diacety! und kocht 114 Stdn. unter Rick-
fluB. Aus der zunichst dunkelrot gefidrbten Losung scheidet sich bald cin gelber Niederschlag
ab. Nach Abkiihlen wird er abgesaugt und getrocknet (4.5 g). Aus 200 ccm n HCI (Aktiv-
kohle) erhilt man 3.7 g (68 %) gelbe Kristalle vom Schmp. ab 310° (Zers.).

C14H14N50]C1 (303.8) Ber. C 5535 H 4.65 N 23.06 Gel. C 5522 H 4.52 N 2297

6.7-Dimethyl-8-p-tolyl-pterin-hydrochlorid (50): 2.6 g 36-Dihydrochlorid werden wic vor-
stchend in 100 ccem Mecthanol mit 1.7 g Diaceryl kondensiert. 1Das Rohprodukt (2.4 g) liefert
aus 120 ccm » [ICI (Aktivkohle) 1.2 g (45%) gelbe, glitzernde Kristalle vom Schmp. 328°
(Zers.).

C15H16N501Cl (317.8) Ber. C 56.69 H 5.07 N 22.04 Gef. C 56.64 11 545 N 21.55

6.7-Dimethyl-8-/ p-chlor-phenyi }-pterin-hydrochiorid (51): 2.6 g 37-Dihydrochlorid crgeben
analog in 150 ccm Methanol mit 1.7 g Diacetyl 2.2 g (81%;) gelbe Kristalle vom Schmp. 308°
(Zers.).
C14H13CINSO]CT (338.2) Ber. C 49.74 H 3.88 N 20.71 Gef. € 49.92 H 3.75 N 20.45

6.7-Dimethyl-8-benzyl-pterin-hydrochlorid (52): Das aus 2.6 g 39-Dihydrochlorid analog in
100 ccm Methanol mit 1.7 g-Diacetyl erhaltene Produkt (1.3 g) ecrgibt aus 80 ccm n [HCI
(Aktivkohle) 0.65 g (24 %) gelbe Kristalle, die sich ab 276° zersetzen.
CisHgNsOICl (317.8) Ber. C 56.69 H 5.07 N 22.04 Gef. C 56.83 H 5.05 N 21.84

3-Methyl-8-] p-chlor-phenyl }-pterin-hivdrochlorid (53): Dic Suspension von 6.9 g 42-Dihydro-
chlorid in 30 ccm Wasser wird mit ciner Losung von 3.5 g Polyglyoxal in 70 ccm Athanol
15 Min. unter RickfluB geckocht. Man behandelt die dunkelgrine Losung mit Aktivkohle
und engt dann zur Trockne cin. Der Riickstand wird in 70 ccm Athanol aufgenommen und
dann erneut einrotiert. AnschlicBend 16st man in 40 ccm Athanol und ldBt im Eisschrank
auskristallisicren (4.3 g). Aus 80 ccm 2n 7ICI (Aktivkohle) crhdlt man 2.15 g (319 gelbe
Kristalle vom Schmp. ab 270° (Zers.).
Cq3H 1 CINSOICTH- 11,0 (342.2) Ber. C 45.63 H 3.83 N 20.47 Gef. C 4593 I1 3.61 N 20.09

Freie Base (59): 0.15 g 53-HCl werden in 10 ccm Wasser mit 10 cem gesitt. Natrium-
hydrogencarbonatlosung versetzt. Nach intefmcdiz'irer Rotfirbung der Losung scheidet sich
cin hellbriaunlicher Niederschlag ab. Er wird scharf abgesaugt, mit Ather gewaschen und
im Vakuumexsiccator getrocknet. Ausb. 0.12 g (89 9¢) hellbriunliche Kristalle vom Schmp.
250° (Zers.).

Cr3l112CINSO, (305.7) Ber. C 51.07 H 3.96 N 2291 Gef. C 51.53 H 4.09 N 22.26

3.6.7-Trimethyl-8-phenyl-pterin-hydrochlorid-hvdrar (54): 0.7 g 40-Dihydrochlorid werden in
20 ccm Wasser und 10 cem Athanol mit 1.6 cem Diacetyl versetzt. Man kocht 15 Min. unter
RiickfluB, engt zur Trockne ¢in und nimmt den Riickstand in 25 ccm Athanol auf. Nach er-
neutem Einengen auf ca. 5 cem stellt man Giber Nacht in den Eisschrank. Absaugen und Wa-
schen mit Ather ergeben 0.6 g, dicse aus 15 ccm Athanol (Aktivkohle) 0.3 g (39 %) gelbe Kri-
stalle vom Scbmp. 238° (Zers.).

Ci5H16NsO]CE- H2O (335.8) Ber. € 53.69 H 5.40 N 20.86

Gef. C 53.51 H5.28 N 20.59
3.6.7-Trimethyl-8-p-tolvi-pterin-hydrochlorid-dihydrat (55): 2.0 g 41-Dihydrochlorid werden
in 25 ccm Wasser und 50 cem Mecthanol mit 1.1 g Diacety! 15 Min. unter RiickfluB gekocht.
Man engt zur Trockne ein, nimmt in 50 ccm Athanol auf und behandelt mit Aktivkohle,
bis dic .osung gelb gcfirbt ist. Man versetzt langsam mit Ather, bis sich cin gelber Nieder-
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schlag abscheidet. Nach Kiihlen wird abgesaugt und im Vakuumexsiccator getrocknet. Ausb.
1.8 g (78 %) gelbliche Kristalle vom Schmp. ab 180° (Dunkelfirbung).

Ci16H1sNsO]C1-2 H,O (367.8) Ber. C 52.25 H 6.03 N 19.04
Gef. C 52.50 H 5.87 N 18.55

8-Isopropyl-pterin-hydrochlorid-hydrat (56): 0.8 g 43-Dihydrochlorid werden in 20 ccm
Methanol mit 0.4 g Polyglyvoxal 11/, Stdn. unter RiickfluB gekocht. Man engt zur Trockne ein
und kristallisiert den Riickstand aus 80 ccm absol. Athanol um (0.42 g). Erneute Umkristal-
lisation aus 25 ccm Athanol ergibt 0.35 g (46 %) gelbe Kristalle vom Schmp. ab 260° (Zers.).
CyoH13Ns0]C1-H,0 (259.5) Ber. C41.63 H 5.44 N 26.97
Gef. C42.23 H5.11 N 26.94

6.7-Dimethyl-8-isopropyl-pterin-hydrochlorid (587): 0.5 g 43-Dihydrochlorid werden in
15 ccm Methanol mit 0.5 g Diacetyl 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Man engt zur Trockne
ein und kristallisiert den Riickstand aus 40 ccm absol. Athanol um. Ausb. 0.3 g (58%) gelbe
Kristalle, die sich ab 260° zersetzen.

C11H16NsO]Cl (269.5) Ber. C48.99 H 5.98 Cl113.14 N 25.93
Gef. C49.09 H 590 C113.20 N 25.67

3-Methyl-8-isopropyl-pterin-hydrochlorid (58): 2.0 g 44-Dihydrochlorid werden in 120 ccm
Methanol mit 1.3 g Polyglyoxal 2 Tage bei Raumtemp. geriihrt. Der sich bildende Nieder-
schlag geht nach einiger Zeit wieder in Losung. Man engt im Rotationsverdampfer ein, nimmt
in Athanol auf, engt erneut ein und wiederholt diesen ProzeB mehrmals, bis der Riickstand
kristallisiert ist. Man nimmt dann in 30 ccm Athanol auf und setzt tropfenweise Ather bis
zur bleibenden Triibung zu. Nach Stehenlassen iiber Nacht im Eisschrank saugt man 1g
ab; daraus aus 80 ccm Athanol und 140 ccm Ather 0.7 g (37%) gelbe Kristalle vom Schmp.
250—253°.
C19H14NsO]Cl (255.7) Ber. C46.98 H 5.52 Cl13.85 N 27.31
Gef. C46.48 H 5.39 C113.82 N 26.71

3.6-Dimethyl-8-phenyl-7-methylen-7.8-dihydro-pterin-hydrar (62): Die griingelb fluoreszie-
rende Losung von 0.1 g 54 in 20 ccm Wasser wird mit 2proz. Natriumhydrogencarbonat-
losung bis zum Verschwinden der Fluoreszenz versetzt. Es scheidet sich ein hellbrauner
Niederschlag ab. Nach Umkristallisieren aus Methanol und Trocknen im Vakuumexsic-
cator Ausb. 0.06 g (67 %) hellbraune Kristalle vom Schmp. 220° (Zers.).

CisHisNsO-H,0 (299.3) Ber. C60.19 H 5.72 N 2340 Gef. C60.13 H 543 N 23.08
7-Hydroxy-3.8-dimethyl-6.7-diphenyl-7 .8-dihydro-pterin-hydrat (66): Die Losung von 0.1 g
3.8-Dimethyl-6.7-diphenyl-pterin-hydrochlorid?) (65) in 5 ccm Methanol wird mit 5cem
gesitt. Natriumhydrogencarbonatlésung und 12 ccm Wasser versetzt. Es scheidet sich ,_ein
hellgelber Niederschlag ab; er wird scharf abgesaugt, mit Wasser und Ather gewaschen und

im Vakuumexsiccator getrocknet. Ausb. 0.09 g (90%,) hellgelbliche Kristalle vom Schmp.
156° (ab 130° Verfarbung).

Cp0H gNs0;-H,0 (379.4) Ber. C 63.31 H 5.58 N 18.46 Gef. C 63.30 H 5.61 N 18.42
[112/71]



