1973 W. Pfleiderer und W. Hutzenlaub 3149
Chem. Ber. 106, 3149—3174 (1973)

Pteridine, LVIID

Synthesen und Eigenschaften von Lumazin-/N-oxiden
Wolfgang Pfleiderer *) und Wolfgang Hutzenlaub **)

Institut fiir Organische Chemie der Universitit Stuttgart und Fachbercich Chemie
der Universitit Konstanz, ID-7750 Konstanz, Postfach 733

Eingegangen am 4. Juli 1973

Die Synthese von Lumazin-N-oxiden durch H,O,-Oxidation wird beschrieben. Das Lumarzin-
system reagiert bevorzugt zu N-8-Oxiden (23- -30), sofern N-1- und raumerfiillende C-7-
Substituenten fehlen. Ihr sterischer EinfluB ist so groB, daB in diesen Tiillen ausschlieBlich
N-5-Monoxide (31—43) gebildet werden. Bei unsubstituierter N-1-Position fithrt Weiter-
oxidation zu 5,8-Di-N-oxiden (44 —47). Die Konstitutionen werden auf der Basis von pKja-
Werten, UV- und NMR-Spektren diskutiert. Umlagerungsreaktionen mit Acetanhydrid zu
6- bzw. 7-Hydroxylumazinen wurden durchgefihrt.

Pteridines, LVIID
Syntheses and Properties of Lumazine N-Oxides

The synthesis of lumazine N-oxides via H;Os-oxidation is described. The lumazine system
reacts preferentially to N-8-oxides (23—30) if N-1- and crowding C-7-substituents are missing.
The reaction path will be controiled by their sterical influence giving raise to the formation of
N-5-monoxides (31 —43). N-1-Unsubstituted lumazine derivatives form on further oxidation
5,8-di-N-oxides (44 —47). The structures are discussed on the basis of pKa-values, u. v. and
n. m. 1. spectra. Rearrangement reactions by acetic anhydride to 6- and 7-hydroxylumazines
proceeded successfully.

Den ersten Versuch zur Synthese eines Pteridin-N-oxides hat Alhert2 1951 durch die
Umsetzung des Grundkérpers dieser Reihe mit Monoperphthalsiure unternommen. Es
zeigte sich hierbei allerdings, daB die Oxidation nicht wie urspriinglich angenommen
zum N-3-Oxid?), sondern vielmehr zum 4-Oxodihydropteridin® fiihrt. Die ersten
wirklichen Pteridin-N-oxide wurden von Pachier und Mitarbb.45) aus 4-Amino-5-
njtrosopyrimidinen und Phenacyl-, Acetonyl- bzw. «-Cyanbenzylpyridinium-Salzen

*) Neue Anschrift (zugleich Korrespondenzanschrift): Fachbereich Chemie, Universitit
Konstanz, D-7750 Konstanz, Postfach 733.

##) Diplomarbeit 1965 und Teil der Dissertation, W. Hutzenlaub, Univ. Stuttgart 1967.
1} LVI. Mitteil.: S. Saka und W. Pfleiderer, Tetrahedron Lett. 1973,

2> A. Albert, D. J. Brown und G. Cheeseran, J. Chem. Soc. 1951, 474.

3} A. Albert, D. J. Brown und G. Cheeseman, J. Chem. Soc. 1952, 4219.

4 I J. Pachter in Pteridine Chemistry, W. Pfleiderer und E. C. Taylor, S. 47, Pergamon
Press, Oxford 1964.

5 [.J. Pachter, P. E. Nemeth und A. J. Villani, J. Org. Chem. 28, 1197 (1963).
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erhalten. Auch die von Taylor®) synthetisierten Pteridin-N-8-oxide wurden auf indirek-
tem Wege durch RingschluB aus Pyrazin-N-oxiden dargestellt, wihrend das von
Brown? publizierte Lumazin-1-oxid richtigerweise in der tautomeren N-Hydroxy-
Form als cyclische Hydroxamsiure, wie das 3-Hydroxy-4-oxodihydropteridin® zu
formulieren wire.

Uber die erfolgreiche Direktoxidation von Pteridinen haben wir erstmals 1965 in
einer Kurzmitteilung? berichtet, und seit dieser Zeit wurde unseres Wissens erst eine
weitere Arbeit10) bekannt, in welcher auf diese Methode zuriickgegriffen wurde.

Da wir die Lokalisierung der N-Oxid-Funktion im Pyrazinteil des Pteridinskeletts
anstrebten, haben wir unsere Untersuchungen am Lumazin (1) selbst sowie seinen N-
Methyl- und C-Alkyl- bzw. Aryl-Derivaten begonnen. Die Ausgangssubstanzen wurden
auf bekannten Wegen11—13) synthetisiert, wobei gleichzeitig der Verbesserung der
jeweiligen Ausbeute Rechnung getragen wurde. Wihrend bei den Kondensationen der
verschiedenen 4,5-Diaminouracile mit symmetrischen 1,2-Dicarbonyl-Verbindungen im
allgemeinen keinerlei Schwierigkeiten auftraten, erwiesen sich fiir die Darstellung
bestimmter 6-monosubstituierter Lumazin-Derivate die Timmis-Synthese14 und fir die
entsprechenden 7-Isomeren die Umsetzung in schwach alkalischem Medium als
besonders glinstig.

Recht giinstige Reaktionsbedingungen fiir die Mono-N-oxid-Bildung wurden zu-
ndchst in den Umsetzungen der Lumazin-Derivate in Ameisensiiure bei portionen-
weiser Zugabe eines 2 —6fachen molaren Uberschusses an Perhydrol bei Raumtemp.
gefunden. Das Arbeiten bei erhohter Temperatur liefert nicht nur schlechtere Aus-
beuten, sondern es wird auch noch eine Reihe von Nebenprodukten gebildet, welche die
Aufarbeitung sehr erschweren. Die Reaktionszeit liegt je nach Substituenten zwischen
2 und 7 Tagen, wobei das Ende der Umsetzung auf chromatographischem Wege fest-
gestellt wird. Vergleicht man die Resultate hinsichtlich der Reaktionsdauer und der
Ausbeuten, so zeigt sich, daB mit steigender Zahl an N- und C-Methylgruppen die
N-Oxid-Bildung begiinstigt wird. Wihrend beim unsubstituierten Lumazin (1) unter
den genannten Reaktionsbedingungen 7 Tage fiir die Uberfiihrung in das Lumazin-
mono-N-oxid (23) notwendig sind, geniigen beim 1,3,6,7-Tetramethyllumazin (8) zur
nahezu quantitativen Reaktion zu 34 schon 2 Tage. Ferner fiel auf, daB jeweils bei
Anwesenheit einer N-1-Methylgruppe ein einheitlicherer Reaktionsverlauf gegeben

6 E. C. Taylor und K. Lenard, J. Amer. Chem. Soc. 90, 2424 (1968); Liebigs Ann. Chem.
726, 100 (1969); E. C. Taylor in Topics in Heterocyclic Chemistry, R. N. Castle, S. 1,
Wiley-Interscience, New York 1969; E. C. Taylor in Chemistry and Biology of Pteridines,

K. Iwai, M. Akino, M. Goto und Y. Iwanami, S.79, Internat. Acad. Printing Co. Ltd.,
Tokyo 1970.

7 R. M. Cresswell, H. K. Maurer, T. Strauss und G. B. Brown, J. Org. Chem. 30, 408 (1965).
8) W. B. Wright und J. M. Smith, J. Amer. Chem. Soc. 77, 3927 (1955).

9 W. Pfleiderer und W. Hutzenlaub, Angew. Chem. 77, 1136 (1965); Angew. Chem., Int.

Ed. Engl. 4, 1075 (1965).

10 H. Zondler, H. S. Forrest und J. M. Lagowski, J. Heterocycl. Chem. 4, 124 (1967).
11) W. Pfleiderer, Chem. Ber. 90, 2582 (1957).
12) W. Pfleiderer und H. Fink, Chem. Ber. 96, 2950 (1963).
13 W. V. Curran und R. B. Angier, J. Amer. Chem. Soc. 80, 6095 (1958).
19 G. M. Timmis, Nature (London) 164, 139 (1949).
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ist, wogegen bei den 1-H-Derivaten meist schon vor der vollstindigen Mono-N-oxid-

Bildung Weiteroxidation beobachtet wird. Im Falle von 5 haben wir die Verhilt-

nisse genauer studiert und dabei gefunden, daBl das vorherrschende Nebenprodukt ein
201%
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Di-N-oxid (44) sein muB, da es sowohl durch Weiteroxidation von 25 als auch di-
rekt aus 5 unter drastischeren Reaktionsbedingungen wie Trifluoressigsdure/85 proz.
Wasserstoffperoxid erhalten werden konnte.

Verzogerte N-Oxidbildung ist meist sterisch bedingt und nicht ohne Parallele in der
heterocyclischen Reihe, denn UshenkolS), Ochiail® und Gouleyl? fanden bei ver-
schiedenen Systemen, daf} selbst ein peri-gebundenes H-Atom zum selben Effekt Anlal
geben kann. Auch mul} erwartet werden, dafl ein N-1-Substituent im Lumazinsystem
die Reaktion am peri-stindigen N-8-Atom so stark behindert, daB primdr Oxidation
in Position 5 eintritt. Eine weitere Moglichkeit, die Reaktionsbereitschaft der beiden
P}:razin-N-Atome des Lumazinsystems durch sterische Faktoren zu beeinflussen bzw.
zuriickzudringen, besteht in der Einfiihrung von Isopropyl-, fert-Butyl- und Phenyl-
gruppen in Position 6 und 7. Am 2,3-Diisopropylchinoxalin18.19 wurde ndmlich
festgestellt, daB es weder durch Phthalmonopersdure noch durch H20» in heilem Eis-
essig zu einer N-Oxidbildung kommt und daB bei den 2-monosubstituierten Derivaten
nicht das benachbarte, sondern das meta-stindige N-Atom bevorzugt angegriffen
wird 20-23),

Da die entsprechenden Isopropyl- und fert-Butyllumazin-Derivate in der Literatur
noch nicht beschrieben sind, haben wir uns zunichst mit ihrer Synthese beschiftigt.
Es zeigte sich hierbei, daB die Kondensationen zwischen 4,5-1J)iamino-3-methyl- bzw.
4,5-Diamino-1,3-dimethyluracil und Isobutyril nur mit sehr schlechten Ausbeuten zum
6,7-Diisopropyl-1-methyl- (9) und 6,7-Diisopropyl-1,3-dimethyllumazin (10) verlaufen
und aus entsprechenden Umsetzungen mit Pivalil lediglich das 6,7-Di-zert-butyl-1-
methyllumazin (11} in minimaler Ausbeute isoliert werden konnte. Die Reaktion von
4,5-Diamino-1-methyluracil mit tert-Butylglyoxal bei pH 8 vollzog sich dagegen schon
bei Raumtemp. ohne Schwierigkeit unter Bildung des 7-terz-Butyl-3-methyllumazins
(12). Fiir die Oxidation von 9 und 10 wiihlten wir Trifluoressigsiure/85proz. Wasser-
stoffperoxid und erhielten so nach relativ kurzer Reaktionszeit dic Mono-N-oxide 35
und 36, wiahrend 12 im selben Losungsmittel schon durch Perhydrol rasch zum 7-
tert-Bulyl-3-methyllumazin-5-oxid (37) oxidiert wird.

Auch die Beeinflussung der N-Oxidation durch Phenylsubstituenten in 6- und 7-
Stellung war Gegenstand eingehender Untersuchungen. Man beobachtet generell eine
verminderte Reaktivitit und stellt fest, daBl der Phenylrest einer Oxidation am benach-
barten N-Atom hinderlich ist24. Es kommt dadurch bei den 6-Phenyllumazinen 14 und

15} N. K. Ushenko und T. E. Gorizdra, Ukr. Khim. Zh. 15, 296 (1949) [C. A. 48, 3366 (1954)].

16) E. Ochiai, C. Kaneko, 1. Shimada, Y. Muraia, T. Kosuge, S. Mivashita und C. Kawasaki,
Chem. Pharm. Bull. 8, 126 (1960).

17 R. W. Gouley, G. W. Moersch und H. S. Mosher, J. Amer. Chem. Soc. 69, 303 (1947).
18) E. Hayashi und T. Higashino, Chem. Pharm. Bull. 12, 43 (1964).

19) I. K. Landguist und G. J. Stacey, J. Chem. Soc. 1953, 2822.

20} E. Hayashi und C. Iijima, Yakugaku Zasshi 82, 1093 (1932).

21 E. Hayashi, C. lijima und Y. Nagasawa, Yakugaku Zasshi 84, 163 (1964).

22) E. Hayashi, C. Iijima und K. Yamamoto, Yakugaku Zasshi 86, 1109 (1966).

23 E. Hayashi und]Y. Miura, Yakugaku Zasshi 87, 643 (1967).

24} E. Ochiai, Aromatic Amine Oxides, S. 41, Elsevier Publ. Comp., Amsterdam, London uad
New York 1967.
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16, von denen letztere Verbindung in einer 7immis-Reaktionl® aus 4-Amino-1-
methyl-2-methylthio-5-nitroso-6-oxo-dihydropyrimidin (48) und Phenylacctaldehyd
tiber das 3-Methyl-2-methylthio-4-ox0-6-phenyl-dihydropteridin (49) in einer ein-
deutigen Synthese erstmals dargestellt wurde, zur Bildung der N-8-Oxide 27 und 28,
wihrend die isomeren 7-Phenyllumazine 13, 15 und 17 zu den entsprechenden 5-
Oxiden 38—40 reagieren. Daneben findet man im Falle von 13 und 15 auch noch die
5,8-Dioxide 46 und 47, die sich aufgrund ihrer gréBeren Aciditat leicht von den
Mono-N-oxiden abtrennen lassen.

Zur Oxidation von 6,7-Diphenyllumazinen sind verstindlicherweise ebenfalls
energischere Reaktionsbedingungen erforderlich, so dall bei Raumtemperatur nur in
Trifluoressigsdure/H,0O» Umsetzung mit nennenswerter Geschwindigkeit stattfindet.
Fiir die direkte Uberfiihrung des 3-Methyl-2-methylthio-4-0x0-6,7-diphenyl-dihydro-
pteridins (50) in das 3-Methyl-6,7-diphenyllumazin-8-oxid (30) muBte in 70°C heiler
Ameisensiure gearbeitet werden.

Die Konstitutionsermittlung der Lumazin-mono-N-oxide war durch die generelle
Reaktionsbereitschaft beider N-Atome des Pyrazinringes 25 erschwert. Seine unsymme-
trische Substitution durch die Anellicrung eines Pyrimidinringes zum Pteridinsystem
148t fiir die Positionen 5 und 8 gewisse Reaktivitidtsunterschiede erwarten, die sicher
durch Elektronendonatorsubstituenten der Art von Amino- und Hydroxygruppen in
2- und 4-Stellung noch weiter modifiziert werden. Geht man davon aus, daB die im
Sinne einer elektrophilen Substitution zu formulierende N-Oxid-Bildung ihr mecha-
nistisches Analogon in der Quartarisierung besitzt, so mufl aufgrund der bisherigen
Befunde26.27) das N-8-Atom bevorzugtes Reaktionszentrum sein. Darliber hinaus
kann aber der Reaktionsverlauf auch durch zusitzliche Alkyl- und Arylsubstituenten
in den ortho- und peri-Positionen so beeinfluflt werden, daB3, wie am verwandten
Chinoxalinsystem 20-23) gezeipgt wurde, sterische Faktoren den Ausschlag geben.

Einc chemische Strukturzuordnung, wie wir sie frither® auf der Basis der Katada-
Umlagerung 28} durch Kochen des N-Oxids mit Acetanhydrid vorgenommen haben,
hat in der Pteridinreihe wenig Beweiskraft, da aus der resultierenden 6- bzw. 7-Oxo-
Verbindung nicht unmittelbar auf eine ortho-Beziehung der N-Oxidfunktion geschlos-
sen werden kann. Taylor 29 hat namlich vor kurzem gezeigt, daB das auf eindeutigem
Wege dargestellte Pterin-~-8-oxid sich vollstindig zum Xanthopterin, dem 6-Oxo-
Isomeren umlagert, ohne daBl auch nur nennenswerte Mengen an lsoxanthopterin
gebildet werden. Als Grundlage fiir die Strukturermittlung und zur Charakterisierung
der Lumazin-N-oxide haben wir daher die UV-Absorptionsspektren und pK,-Werte
ausgewdhlt, da sich aus Vergleichen dieser physikalischen Eigenschaften strukturelle
Gemeinsamkeiten gut ablesen lassen (Tab. 1).

25) G. W. H. Cheeseman und E. S. G. Werstiuk in Advances Heterocyclic Chemistry, Bd.
14, S. 192, Herausgeber: A. R. Katritzky und A. J. Boulton, Acad. Press, New York 1972.

26) p. J. Brown und N. W. Jacobsen, I. Chem. Soc. 1961, 4113.

270 R. B. Angier in Pteridine Chemistry, S. 211, Pergamon Press Ltd., Oxford 1964.

28 M. Katada, J. Pharm. Soc. Japan 67, 51 (1947) [C. A. 45, 9536 (1951)]; V. J. Traynelis in
Mechanisms of Molecular Migrations, Herausgeber: B.S. Thyagaragjan, Bd.2, S.1,
Interscience Publ., New York 1969.

29 E. C, Taylor, Privatmitteilung.
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Es fallt bei den pK-Werten auf, daB fiir die N-1-unsubstituierten Lumazin-mono-N-
oxide beziiglich ihrer Acidititszunahme im Vergleich zum Ausgangslumazin zwei
Reihen existieren, von denen die eine durch eine Anderung um ca. eine und die andere
um durchschnittlich drei pK-Einheiten gekennzeichnet ist. Da bei der Oxidation des
7-tert-Butyl-3-methyllumazins (12) aus sterischen Griinden Reaktion nur am N-5-
Atom zu 37 stattfinden kann und dadurch der acide Charakter des Molekiils nur um
eine pK-Einheit zunimmt, ist gezeigt, daBl der N-Oxidfunktion in Stellung 8 die starker
acidifizierende Wirkung zukommt. Dies ist plausibel, da im Anion die ¥-Oxidfunktion
in die Mesomeriestabilisierung mit einbezogen ist, wihrend es bei den 5-Oxiden aus
Valenzgriinden lediglich eine induktive Beeinflussung sein kann.

] O O
HN)j:N\] — oy ., HN /N]
OJ\N N7 O@j*? N O’LA PR
H ({5 oe (')@
Entsprechende Aussagen lassen sich auch fiir die N-1-unsubstitujerten 6- bzw, 7-
Phenyllumazin-N-oxide machen. Erstere (27, 28) zeigen eine starke Aciditdtszanahme
im Vergleich zum Ausgangsprodukt (14, 16) und miissen daher als N-8-Oxide formu-
liert werden, wihrend die isomeren 7-Phenyl-Derivate (38, 39) durchweg die N-Oxid-
gruppierung in 5-Stellung tragen. Der Phenylring {ibt somit eine dirigierende Wirkung in
Richtung auf das meta-stindige Ring-N-Atom aus. Sie diirfte in erster Linie sterischer
Natur sein, da aufgrund der moglichen koplanaren Anordnung zum Pteridinring das
benachbarte N-Atom abgeschirmt wird. Die Koplanaritit ist aus den NMR-Spektren,
an der charakteristischen Signalaufspaltung der aromatischen Protonen in ein 2H-
und 3 H-Multiplett ersichtlich; ihr Fehlen tut sich in einem breiten 5H-Signal kund
(Tab. 2).

Tab. 2. NMR-Daten von 6- und 7-Phenyllumazinen und ihren N-Oxiden

aromat. Protonen

-lumazin 8-Werte (ppm) in Trifluoressigsiure

6-Phenyl- (14) 7.50—7.80 (3) 7.90—8.30 (2)
7-Phenyl- (13) 7.50—7.80 (3) 8.10—8.35(2)
3-Methyl-6-phenyl- (16) 7.50—7.80 (3) 7.90—8.25 (2)
3-Methyl-7-phenyl- (15) 7.40—7.80 (3) 8.00—8.30 (2)
1,3-Dimethyl-6-phenyl- (18) 7.40—7.75(3) 7.85—8.152)
1,3-Dimethyl-7-phenyl- (17) 7.50—7.80 (3) 7.90—8.25(2)
-lumazin-

6-Phenyl-...-8-oxid (27) 7.40—7.75 (3) 7.85—8.15(2)
7-Phenyl-...-5-oxid (38) 7.60—7.90 (3) 8.00—-8.30 (2)
3-Methyl-6-phenyl-...-8-oxid (28) 7.50—7.70 (3) 8.00—8.20 (2)
3-Methyl-7-phenyl-...-5-oxid (39) 7.75—8.05 (3) 8.30—8.55(2)
1,3-Dimethyl-6-phenyl-...-5-oxid (41) 7.60—8.0 (5)

1,3-Dimethyl-7-phenyl-...-5-oxid (40) 7.60—8.0 (3) 8.20—8.50 (2)
7-Phenyl-...-5,8-dioxid (46) 7.50—8.10 (5)

3-Methyl-7-phenyl-. .. -5,8-dioxid (47) 7.6—8.0 (5

{) Anzahl Protonen.
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Fiir eine Strukturermittlung der 1-Methyl- und 1,3-Dimethyllumazin-N-oxide waren
die pK,-Werte durch die Blockierung am N-1 verstéindlicherweise ohne Informations-
gehalt30, so dalB3 hier auf UV-Spektrenvergleiche zuriickgegriffen werden muflite. Aus
dem iibereinstimmenden Kurvenverlauf der Neutralmolekiile der 6,7-H- (31, 32)
bzw. 6,7-Alkyl-Derivate (33 —36) mit dem strukturell gesicherten 7-zerz-Butyl-3-methyl-
lumagzin-5-oxid (37) (Abb. 1) darf geschlossen werden, dalB} es sich durchweg um 5-
Oxide handelt und daB der N-1-Substituent eine Reaktion an der peri-stindigen 8-
Position verhindert. Damit steht auch der experimentclle Befund {iber die glatte
Oxidation 1-methylsubstituierter Lumazine und das Ausbleiben von 5,8-Dioxidbildung
in Einklang. Die UV-Spektren der Lumazin-8-oxide sind unter sich ebenfalls sehr
dhnlich (Abb. 2) und weisen als charakteristischen Unterschied zur N-5-Oxidreihe
eine Schulter bei 270 nm auf. Aus der Gegeniiberstellung der gesamten Spektren
sollten Strukturzuordnungen jederzeit moglich sein.

~—Vlem™

40 % 0 2510°
i ii . T !
0 00
T oy
\ oJ\N N7 C{CH3) OJ\N N OJ\N ks
: A\ H 3 CIH dHa
. , 3

131 2

350

30

250 300 350 100
VETRER) Alnm]—=

Abb. 1. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile des 7-fert-Butyl-3-methyl- (37)

, 1-Methyl- (31) (pH 5.0) ———, 1,3-Dimethyl- (32) (pH 5.0) .-~ und
1,3,6,7-Tetramethyllumazin-5-oxids (34) (pH 7.0) — - — - —

(pH 4.0)

Bei den 6- bzw, 7-Phenyl-Reihen sind die spektroskopischen Unterschiede zwischen
den 8- bzw. 5-Oxiden infolge der Wechselwirkung der Phenylreste mit dem Hetero-
cyclus weit groBer, so daB Strukturzuordnungen auf der Basis von Spektrenvergleichen
leicht moglich sind (Abb. 3 und 4).

Eineninteressanten Fall stellt das Oxidationsprodukt des 1,3-Dimethyl-6-phenylluma-
zins (18) dar, da hier sowohl das N-5-Atom durch den 6-Phenylrest als auch das N-8-
Atom durch die peri-stindige 1-Methylgruppe in ihrer Reaktivitat sterisch stark gehin-
dert sind. Die Unterschiede im UV-Spektrum zu 27 und 28 (Abb. 4) sowie die fehlende

30 W. Pfleiderer in Topics in Heterocyclic Chemistry, Herausgeber: R. N. Castle, 8. 33,
Wiley-Interscience, New York 1969.
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Abb. 2. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile des. 3-Methyl- (24) (pH 2.0)
6,7-Dimethyl- (25) (pH 3.0) — — — und 3,6,7-Trimethyllumazin-8-oxids (26) (pH 3.0) «- - - -
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Abb. 3. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile des 7-Phenyl- (38) (pIl 4.0) .
3-Methyl-7-phenyl- (39) (pH 4.0) —— —~ und 1,3-Dimethyl-7-phenyllumazin-5-oxids (40)

(Methanol) - --- .-
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Abb. 4. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile des 6-Phenyls- (27) (pH 2.0) ,
3-Methyl-6-phenyllumazin-8-oxids (28) (pH 2.0y —— — und des 1,3-Dimethyl-6-phenylluma-

zin-5-oxids (41) (Methanol) - -+ - - -

Signalaufspaltung der aromatischen Protonen im NMR-Spektrum (Tab. 2) konnen nur
dahingehend interpretiert werden, daB ein N-5-Oxid (41) vorliegt, in dem der Phenyl-
kern aus der Molekiilebene herausgedreht ist. Das Reaktionsverhalten der Lumazin-
Derivate bei der Oxidation wird demzufolge in erster Linie vom Vorhandensein bzw.
Fehlen von N-1-Substituenten bestimmt.

Ubertragt man die gewonnenen Erkenntnisse auf die 6,7-Diphenyllumazin-N-oxid-
Reihe, so gelten hier die entsprechenden GesetzmaBigkeiten, d. h, das 6,7-Diphenyl-
Iumazin (19) und sein 3-Methyl-Derivat (21) werden zu N-8-Oxiden (29, 30) osidiert,
withrend das 1-Methyl- (20) und 1,3-Dimethyl-6,7-diphenyllumazin (22) wiederum
N-5-Oxide (42, 43) liefern. In den UV-Spektren kommt der strukturelle Unterschied
nicht an der Bandenlage, sondern am mittleren Teil des Kurvenverlaufs zum Ausdruck
(Abb. 5 und 6).

Die Eigenschaften der 5,8-Dioxide 44—47 schlieBlich spiegeln sich im additiven
Charakter beider N-Oxid-Funktionen wieder und lassen den pK,-Wert auf 4—5
absinken sowie die langwellige UV-Absorption in den Bereich von 390 nm ansteigen.

Ein weiteres Kriterium zur Konstitutionsermittlung von hetcrocyclischen N-Oxiden
liegt in der massenspektrometrischen Fragmentierung vor, wobei speziell «-Alkyl-
Substituenten durch den ,,ortho-Effekt* am relativen Intensitdtsverhiltnis M — 17/
M — 16 von > 1 gekennzeichnet werdenl).

Durch die massenspektrometrischen Untersuchungen werden nicht nur die Kon-
stitution der hier besprochenen Lumazin-N-oxide bestétigt, sondern es 146t sich im
Verein mit den anderen physikalischen Daten auch ableiten, daB die Zuordnung fiir das
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von anderer Seite bearbeitete 1,3,6-Trimethyllumazin-5-oxid 10 richtig ist, wihrend es
sich bei dem vermeintlichen 5,8-Dioxid1® um ein Produkt anderer Konstitution

handeln muB.
-— Vlem™
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Abb. 5. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile des 3-Methyl-6,7-diphenyl- (30)
und 6,7-Diphenyllumazin-8-oxids (29) — —— bei pH 2.0
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Abb. 6. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile des 1-Methyl-6,7-diphenyl- (42) (pH
5.0) und 1,3-Dimethyl-6,7-diphenyllumazin-5-oxids (43) (Methanol) — — —
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Bei der Einwirkung von Acetanhydrid auf verschiedene Lumazin-N-oxide stellten
wir fest, daB fur die Katada-Umlagerung je nach Stellung der N-Oxidgruppierung recht
betrichtliche Unterschiede in der Reaktionszeit beobachtet werden. Wihrend sich das
Lumazin-8-oxid (23) erst nach 10 h Kochen und anschlieBender saurer Verseifung in
guter Ausbeute vermutlich iiber das 8-Acetoxy- (51) bzw. 6-Acetoxylumazin (52) in
6-0x0-5,6-dihydrolumazin (53)31) umlagert, ist die Reaktion mit 31 schon nach1—2h
beendet, und es 4Bt sich hier sogar das intermediire 6-Acetoxy-1-methyllumazin (54)
in Substanz isolieren. Hydrolyse fithrt zum 1-Methyl-6-0x0-5,6-dihydrolumazin (55)31.

Q {0Ae 0 g
HN)‘IN\ )’I )’j: OAc HN)’]:NTO
e —_
OJ\E )}J A\ N] J\ N:’/ o*g N”
O CO(,O(,Ha
23 53
Die Umlagerungen der 7-Pheny11umazin—5-oxide 39 und 40 verlaufen cbenfalls
leicht zu den entsprechenden 6-Oxo-Derivaten 56 und 57, wie auch das 3-Methy!-6-
phenyllumazin-8-oxid (28) und interessanterweise das 1,3-Dimethyl-6-phenyllumazin-

5-oxid (41) bei den 7-Oxo-Isomeren 58 und 59 enden.
Q

1 Q 2 1 't 2 Q * 2
U = YUY — Y
oJ\g 1;1’ R3 OA\I}I N R3 A\ N7 R3
o R R
]R‘ rR? R3 R R' R® R® R R' R: RS
2|0 W H S3|H H oOH H st|ce, # H H
2| cH, CH, CH, S4|CH, H OAc I BlcH, H Ci, CH,
28| CH, CeH; H S5|CH, H OH H 34 |CH, CH; CH, CH,
S6|H CH, OH CgHs 39 |H CH H  CeHs
57(cH, CH, OH CgHg 40 |cH, cn, H CeHs
58| H CH, CeHs OH 41 [CH, CH; Cgll, H
59| CH, CH; CeHy; OH
60|11 CH, CIl; CI0Ac J
COCH,
)J\’[ I 62 | NHCH, I
63 | OH H,CHN" N” “CH,
61

Das 3,6,7-Trimethyllumazin-8-oxid (26) zeigt eine entsprechende Umlagerung3?
vermutlich zum 7-Acetoxymethyl-3,6-dimethyllumazin (60), und beim analogen
5,8-Dioxid 45 gelingt sogar eine stufenweise Reaktion. Nach 5 min Kochen in Acetan-

31 W. Pfleiderer, Chem. Ber. 90, 2604 (1957).
32) G. Kobayashi und S. Furukawa, Pharm. Bull. Japan 1, 347 (1953); V. Boekelheide und
J. Linn, J. Amer. Chem. Soc. 76, 1286 (1954).
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hydrid wird zunichst das 7-Acetoxymethyl-3,6-dimethyllumazin-5-oxid (64) erhalten,
dessen Konstitution sich aus dem charakteristischen, relativ hohen pK,-Wert von 7.20
und der zu 5-Oxiden iibereinstimmenden UV-Absorption ergibt; nach lingerer
Reaktionszeit resultiert dann das 6,7-Bis(acetoxymethyl)-3-methyllumazin (65).

HyCo N, CH, U3Cipg Ny -CHz HyCong N CH;OAc
T = AL o e
0w : 0P NN CH 0A OFNTNT O 0Ae

HO b H H

CH,

45 64 65

Gegeniiber Sdurehydrolyse (1 n) sind die Lumazin-N-oxide stabil und auch verd.
Laugen bleiben ohne Effekt, wenn das N-1-Atom unsubstituiert ist und sich demzu-
folge ein stark mesomeriestabilisiertes Anion auszubilden vermag. N-1-Mono- bzw.
1,3-Dimethylierung labilisieren den Uracilteil des Lumazinsystems in steigendem
Mafle, so daB das 1,3,6,7-Tetramethyllumazin-5-oxid (34) schon mit 0.1 §~ NaOH das
3-Methylamino-2-methylcarbamoyl-5,6-dimethylpyrazin-1-oxid (62) und 33 mit 1 N
NaOH das entsprechende 2-Carboxypyrazin-1-oxid (63) liefern. Die Abspaltung der
N-Oxidfunktion kann auf hydrogenolytischemn Wege erfolgen, denn 23 geht mit Pt/H;
unter Aufnahme von 3 Molidquivv. Wasserstoff in das unbestindige 5,6,7,8-Tetrahydro-
lumazin iiber, das in Form seines 5-Acetyl-Derivats (61)33 isoliert wurde. Mit Raney-
Nickel als Katalysator lieB sich 33 unter Verbrauch von nur einem Aquivalent Hj in
das Ausgangslumazin 6 zuriickverwandeln

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fur die Unterstiitzung dieser Arbeit und
der chem.-techn. Assistentin, Frau M. Bischler, fir wertvolle Mithilfe bei der Bestimmung
physikalischer Daten.

Experimenteller Teil

Lumazin 1)2): Zur Losung von 15.0 g Polyglyoxal in 50 m! Athanol und 50 ml Wasser wird
eine Losung von 30.0 g 4,5-Diaminouracil-hydrochlorid3s) in 150 mi Wasser langsam in der
Siedehitze zugetropft, Nach 30 min Kochen wird iber Nacht im Eisschrank gekiihlt und dann
der schwach gelbliche Niederschlag gesammelt (25.5 g). Umkristallisation aus 1 Liter Wasser
mit Aktivkohle liefert 21.0 g (76 %) farblose Kristalle vom Schmp. 340—350°C (Zers.). Lit. 2
335—338°C (Zers.). Dieldentitit mit authent. Material wurde auf chromatographischem Wege
sichergestellt.

6,7-Dimethyliumazin (5)3% : Man erhitzt 20 m] Diacety! in einem Gemisch aus 50 ml Wasser,
20 ml Athanol und 1 ml konz. Salzséiure zum Sieden und tropft langsam eine Losung von
20.0 g 4,5-Diaminouracil-hydrochlorid35) in 450 ml Wasser zu. AnschlieBend wird 2 h unter
RiickfluBl gekocht, iiber Nacht im Eisschrank gekiihlt und dann der Niederschlag gesammelt
(18.7 g). Zur Reinigung wird in 500 ml Wasser aufgekocht, verd. Natronlauge bis zur Auflo-
sung zugegeben, mit Aktivkohle behandelt und das Filtrat in siedende verd. Essigsdure einge-
tropft. Nach Kiihlen wird abgesaugt und bei 100°C getrocknet. Ausb. 17.0 g (79 %) fast farb-
lose Kristalle vom Schmp. > 360°C, Lit.34) > 340°C.

33) W. Pfleiderer, Liebigs Ann. Chem. 747, 111 (1971).
3 R. Kuhn und A. H. Cook, Ber. Deut. Chem. Ges. 70, 761 (1937).
35) W. R. Sherman und E. C. Taylor, Org. Syn. Coll. Vol. IV, 247.
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4-Amino-3-methyl-5-nitrosouracii36): 110.0 g 4-Amino-3-methyluracil36) werden mit 85.0 g
Natriumnitrit in 1 Liter Wasser aufgeschlimmt. Nach Erwirmen auf 30—40°C tropft man
langsam unter Rithren 70 ml Eisessig zu. Man rithrt noch 1.5 h und erhitzt gegen Ende noch-
mals auf 60—70°C. Nach Abkiihlen wird der dunkelrote Niederschlag gesammelt, mit Wasser
und Aceton gewaschen und bei 100°C getrocknet. Ausb. 122.0 g (93%) rote Kristalle vom
Schmp. > 340°C (Zers.).

4- Amino-5-formylamine-3-methyluracil3s): 70.0 g 4-Amino-3-methyl-5-nitrosouracil werden
in 600 ml Ameisensdure aufgeschlimmt, auf 50°C erhitzt und unter Riihren in kleinen Por-
tionen 80 g Zinkstaub zugegeben. AnschlieBend wird die Temp. langsam gesteigert, wobei bei
70—80°C heftige Reaktion unter starkem Schiumen und Entfirbung der Ldsung eintritt.
Man saugt warm vom Ungeldsten ab, engt das Filtrat zur Trockne cin und kristallisiert den
Riickstand aus 1 Liter Wasser um. Ausb. 46.0 g (60%) farblose Kristalle vom Schmp.
> 340°C (Zcrs.).

4,5-Diamino-3-methyluracil-hydrochlorid37): 43.0 g 4-Amino-5-formylamino-3-methyluracil
werden in 600 ml Methanol aufgeschlimmt, zum Sieden crhitzt und dann unter Einleiten von
HCl 5h unter RiickfluB gckocht. Man 146t abkiihlen, saugt den Niederschlag ab, wischt
griindlich mit Methanol und trocknet bei 100°C. Ausb. 44.0 g (98 %) farbloses Kristallpulver
vom Schmp. > 300°C (Zers.).

[CsHoN4O,]Cl (192.6) Ber. C31.18 H4.70 N 29.09 Gef. C31.01 H4.71 N 28.79

1,6,7-Trimethyllumazin (6)12)

a) In die siedende Losung von 10.0 ml Diacetyl in 100 ml Athanol und 30 ml Wasser 1Bt
man 3.0 g 4,5-Diamino-3-methyluracil-hydrochlorid in 150 ml Wasser eintropfen. Man kocht
noch 30 min unter RiickfluB, kiihlt iiber Nacht im Eisschrank und sammelt den Niederschlag
(4.45 g). Umkristallisation aus 1.5 Liter Wasser mit Aktivkohle ergibt 3.73 g (76 %;) farblose
Kristalle vom Schmp. 340°C (Zers.). Lit.12) 340—342°C (Zers.).

b) 1.0 g 1,6,7-Trimethyllumazin-5-oxid (33) in 120 ml verd. Ammoniak wird nach Zugabe
von 0.2 g Raney-Nickel in der Schiittelente bis zum Stillstand der Hy-Aufnahme hydriert.
Nach Verbrauch eines Aquivalentes H; ist die Reaktion beendet. Man filtriert vom Katalysa-
tor ab, engt auf ca. 30 ml ein und siuert mit verd. Salzsiure an. Der Niederschlag wird gesam-
melt und aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.7 g (76%,) farblose Kristalle vom Schmp.
338°C (Zers.). Lit.12) 340—342°C (Zers.),

4-Amino-I1-methyl-5-nitrouracil: 8.0 g 4-Amino-1-methyl-2-methylthio-5-nitro-6-0xo0-1,6"
dihydropyrimidin38) werden mit 100 ml konz. Salzsdure 3 h unter Riickflul gekocht. Man ver-
diinnt mit 100 ml Wasser, 1iBt langsam abkiihlen und sammelt den Nicdcrschlag. Nach
Waschen mit viel Wasser sowie Methanol und Trocknen bei 100°C erhilt man 6.4 g (93 %)
farblose Kristalle vom Schmp. 354°C (Zers.).

CsHgN4O4 (186.1) Ber. C32.26 H3.25 N30.10 Gef. C31.66 H3.17 N 30.17

4-Amino-5-formylamino-1-methyluracil39); 10.0 g 4-Amino-1-methyl-5-nitrouracil werden in
120 ml Ameisensiure aufgeschlimmt, auf 70— 80°C erhitzt und unter kriftigem Riihren inner-
halb von 2 h mit 20 g Zinkstaub in kleinen Portionen versetzt. Die Temp. soll hicrbei 80°C
nicht iibersteigen. AnschlieBend steigert man die Temp. langsam zunichst auf 100°C und
kocht dann noch 30 min unter RickfluB. Man saugt heiB vom Ungelosten ab und engt das
Filtrat zur Trockne ein. Aus dem Riickstand erhilt man durch Umkristallisation aus 200 ml
Wasser 7.5 g (72%) farblose Nadeln vom Schmp. > 360°C. Lit.3% > 350°C.
36) W. Traube, Ber. Deut. Chem. Ges. 33, 3035 (1500).
3D H, Bredereck, 1. Hennig, W. Pfleiderer und G. Weber, Chem. Ber. 86, 351 (1953).

38) H. Rokos und W. Pfleiderer, Chem. Ber. 104, 739 (1971).
39 W, Pfleiderer, Chem. Ber. 90, 2272 (1957).
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3,6,7-Trimethyllumazin (7)12): 10.0 ml Diacetyl, 30 ml Athanol und 30 ml Wasser werden
zum Sieden erhitzt und mit einer Losung von 4.5 g 4,5-Diamino-1-methyluracil-hydro-
chlorid3® in 50 ml Wasser tropfenweise versetzt. Man kocht 2 h unter RiickfluB, engt im
Rotationsverdampfer auf ein kleines Vol. ein und kiihlt iiber Nacht im Eisschrank. Der
Niederschlag (4.0 g) wird gesammelt und aus 120 ml Wasser umkristallisiert. Ausb. 3.5 g
(74 %) farblose Kristalle vom Schmp. 270°C. Lit.12) 271 —272°C.

4,5-Diamino-1,3-dimethyluracil-hydrochlorid37); 36.0 g 4-Amino-5-formylamino-1,3-dime-
thyluracil40} werden in 500 ml Mecthanol aufgeschlimmt und unter Einleiten von HCI 3 h
unter RiickfluB gekocht. Nach anfinglicher Aufldsung scheidet sich ein Niederschlag ab.
Man 146t abkiihlen, wischt griindlich mit Methanol und trocknet kurz bei 100°C. Ausb.
32.0 g (859;) farblose Kristalle vomn Schmp. > 350°C.

[CeH11N40,]C1 (206.6) Ber. C 34.87 H 5.36 N27.12 Gef. C34.90 H 5.30 N 27.19

1,3,6,7-Tetramethyllumazin (8)41 : Tn die siedende Losung von 26.0 g Diacetyl, 25 ml Wasser,
25 ml Athanol und 1 ml konz. Salzsiure wird eine Losung von 21.0 g 4,5-Diamino-1,3-
dimethyluracil-hydrochlorid in 100 ml Wasser eingetropft. Man kocht 1 h unter Riickflug,
kiihlt Uiber Nacht im Fisschrank und sammelt den Niederschlag (14.2 g). Umkristallisation
aus 150 ml Athanol mit Aktivkohle ergibt 12.0 g (57 %) farblose Nadeln vom Schmp. 160°C.
Lit.41) 159.5°C.

2,5-Dimethyl-3,4-hexandion: 10.0 g Isobutyroin werden, in 10 ml Methanol und 500 ml
70proz. Essigsidure geldst, mit 30.0 g Kupfer(Il)-acetat 15 min unter Riickflu gekocht. Man
setzt 500 ml Wasser zu, schiittelt mchrmals mit 500 ml Ather aus, wischt die organ. Phase mit
gesatt, Natriumhydrogencarbonatldsung, dann mit Wasser und trocknet iiber MgSO4. Nach
Verdunsten des Athers wird i. Vak. iiber eine Vigreux-Kolonne destilliert. Ausb. 6.5 g (33 %)
vom Sdp. 40—43°C/10 Torr. Lit.42 Sdp. 48°C/12 Torr.

6,7-Diisopropyi-1-methyllumazin (9): 10.0 g 4,5-Diamino-3-methyluracil-hydrochlorid in
200 ml Wasser werden zu 7 ml 2,5-Dimethyl-3,4-hcxandion (Isobutyril) in 20 m! Wasser und
20 ml Athanol gegeben. Man kocht 1.25 h unter RiickfuB, wobei sich die Lésung dunkelrot
firbt und ein Niederschlug ausfillt. Man engt am Rotationsverdampfer zur Trockne ein,
kocht den Riickstand mit 50 ml Athanol aus, filtriert heiB, versetzt das Filtrat mit 50 ml
Wasser und engt auf die Hilfte ein. Man kiihlt im Eisschrank und sammelt die Kristalic
(2.0 g). Umkristallisation aus wenig Methanol lielert 1.5 g (11 ¢;) farblose Kristalle vom Schmp.
198°C.

Cy13H13N40s (262.3) Ber. C59.52 H 6.92 N21.36 Gef. C59.46 H6.83 N 21.24

6,7-Diisopropyl-1,3-dimethyllumazin (10): Zu einer kochenden Losung von 6.5g 2,5-
Dimethyl-3,4-hexandion#2) in 20 ml Athanol tropft man 8.0 g 4,5-Diamino-1,3-dimethyluracil-
hydrochlorid in 20 ml Wasser und hiilt anschlieBend 1.5 h im Sieden. Man engt auf die Hiilfte
ein und sammelt den abgeschiedenen Niedcrschlag, bestehend aus 10 sowie 1,3,6,8-Tetra-
methyl-bis-alloxazin43), Man kocht mit 30 ml Athanol auf und filtriert heiB. Das Filtrat wird
in der Siedehilze bis zur Triibung mit Wasser versetzt und iiber Nacht im Eisschrank gekiihlt.
Es scheiden sich 2.0 g (18 %) farblose Nadeln vom Schmp. 159°C ab.

C14HppN4O2 (276.5) Ber. € 60.85 H 7.30 N 20.28 Gef. C60.70 11 7.15 N 20.38

6,7-Di-tert-butvl-1-methyllumazin (11): 10.0g 2,2,5,5-Tetramethyl-3,4-hexandion (Piva-

1i)4 und 1 ml konz. Salzsdure werden in 70 ml Athanol zum Sieden erhitzt und tropfenweise

400 H, Bredereck und A. Edenhofer, Chem. Ber. 88, 1306 (1955).

4 F, Sachs und G. Meyerheim, Ber. Deut. Chem. Ges. 41, 3957 (1908).

42} W, N. Krestinski und L. I. Baschenova-Koslowskaja, Ber. Deut. Chem. Ges. 66, 97 (1933).

43 H. Bredereck und W. Pfleiderer, Chem. Ber. 87, 1268 (1954).

44) D, V. Muschenko, Uch. Zap. Leningrad Gos. Untv., Ser. Khim. Nauk 1940, 263 [C. A. 37,
5697 (1943)].
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mit einer Lsung von 5.76 g 4,5-Diamino-3-methyluracil-hydrochlorid in 30 m! Wasser ver-
setzt. Man kocht 15 h unter RiickfluB3, wobci sich die Losung tiefrot Firbt und es zur Abschei-
dung cines Nicderschiages (1,3,6,8-Tetramethyl-bis-alloxazin43)) kommt. Nach Abkiihlen
wird abgesaugt, das Filtrat zur Trockne eingeengt und der Riickstand mit 150 ml Wasscr
digeriert. Nach erneutem Fiitricren wird die Festsubstanz mit 8 ml Athanol aufgekocht, vom
Ungeldsten abgetrennt und das Filtrat in der Hitze bis zur beginnenden Tritbung mit Wasser
verdiinnt. Beim Abkiihlen scheiden sich farblose Nadeln ab, welche nochmals aus Athanol/
Wasser umkristallisiert werden. Ausb. 0.04 g (0.5%() farblose Kristalle vom Schmp. 185°C.

C15H20N4O2 (290.4) Ber. C62.04 H 7.64 N 19.30 Gef. C61.80 H 7.48 N 19.08

7-tert-Butyl-3-methyllumazin (12): Zur Ldsung von 2.5 g 4,5-Diamino-1-methyluracil-
hydrochlorid3® in 35 ml Wasser gibt man zur Neutralisation 2 g festes Natriumhydrogen-
carbonat und versetzt dann mit 1.25 g tert-Butylglyoxal-hydrat in 15 ml Athanol. Man rithrt
24 h bei Raumtemp., wobei sich der anlinglich dicke Niederschlag langsam umwandelt. Nach
beendeter Reaktion wird kurz aufgekocht, mit Essigsiure angesiduert und nach Abkiithien der
Nicderschiag gesammelt (2.0 g). Hochvakuum-Sublimation bei 200°C Olbadtemp. liefert
1.5 g (50%) farbloses, mikrokristallines Pulver vom Schmp. 242°C.

C11H14N4O32 (234.3) Ber. C56.40 H 6.02 N 23.92 Gef. C56.22 H 5.98 N 23.92

7-Phenvllumazin (13)45): Zu 8 g Phenylglyoxal in 100 ml Athanol gibt man 8 g 4,3-Diamino-
uracil-hydrochlorid in 100 ml Wasser. Es scheidet sich sofort ein gelber Niederschlag ab, der
nach 30 min Rithren bei Raumtemp. abgesaugt und mit Wasser gewaschen wird. Man
schlammt den Feststoff in 750 ml Wasser auf, bringt mit KOH auf pH 11 und kocht die
anfangs gelbrote Losung 5 min unter RiickfluB. Es tritt Farbumschlag nach BlaBgelb ein.
Nach Behandeln mit Aktivkohle und Filtrieren wird heiB mit Essigsiure angesduert. Der
nahezu farblosc Nicderschlag wird nach Abkithlen gesammelt, mit Wasser gewaschen und
liefert nach Trocknen bei 120°C 6.5 g (70 9;) farbloses Kristallpulver vom Schmp. > 350°C.
Lit.43) Schmp. 374—378°C. Das Produkt ist chromatographisch einhcitlich und stimmt nach
dem UV-Spektrum mit authent. Material45) iibercin.

6-Phenyllumazin (14)45): 15.0 g 6-Phenylpterin werden in 4 Liter kochendem Wasser suspen-
diert und durch Zugabe von 50 mi 2 N NaOH und Kochen eine klare Losung hergestellt. Sie
wird heil mit 750 ml konz. Salzsdure versetzt und unter Riihren und Erhitzen im siedenden
Wasscrbad werden 250 g Natriumnitrit in kleinen Portionen (Abuzg) zugegeben. AnschlieBend
kocht man kurz auf und sammelt nach Abkiihlen den abgeschiedenden Niederschlag. Er wird
mit heiBem Wasser und anschlieBend mit Athanol gut gewaschen und liefert nach Trocknen
bei 120°C 11.7 g (77%) blaBgelbe Kristalle vom Schmp. > 350°C. Lit.43) Schmp. 380 bis
382°C. Das chromatographisch einheitliche Produkt stimmt im UV mit den Daten4) der
Litcratur4$) iiberein.

3-Methyl-7-phenyllumazin (15): 5.0 g 4,5-Diamino-1-methyluracil-hydrochlorid39) in 50 ml
Wasser werden mit festem Natriumhydrogencarbonat bis pH 7.5 neutralisiert und dann,
ungeachtet der abgeschiedenen freien Base, mit 5 g Phenylglyoxal-hydrat in 50 ml Athanol
versetzt. Man rithel 20 h bei 40°C Badtemp., lift abkiihlen und saugt den Niederschlag ab
(5.5 g). Umkristallisation aus Athanol/Wasser (1:1) liefert 4.2 g (58 %) blaBgelbe Kristalle vom
Schmp. 345°C.

C13HoN4Os (254.2) Ber. C61.41 H3.96 N 22.04 Gef. C61.34 H 4.08 N22.18
3-Methyl-6-phenyllumazin (16): 1.5 g 3-Methyl-2-methylthio-4-oxo0-6-phenyl-3,4-dihydro-
pteridin (49) werden in 50 ml konz. Salzsidure 2 h unter RiickfluB gekocht. Es scheiden sich

45 R. B. Angier, J. Org. Chem. 28, 1398 (1963).
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alsbald gelbe Kristalle ab (1.3 g). Man reinigt, indem man das Produkt in 100 ml Wasser und

20 ml konz. NHj3 16st, mit Aktivkohle aufkocht, heif filtriert und das iiberschiiss. Ammoniak

verkocht. Es scheiden sich 1.2 g (90 %) farblose Nadeln vom Schmp. 327—328°C ab.
C13HgN4sO, (254.2) Ber. C61.41 H 3.96 N22.04 Gef. C61.14 H4.29 N 22.17

Lumazin-8-oxid (23): Zu 2.0 g Lumazin (1) in 35 ml Ameisensidure werden bei Raumtemp.
4 m! 30proz. Wasserstoftperoxid gegeben. Man 1i8t 7 d stehen und saugt den abgeschiedenen
Niederschlag (0.9 g) ab. Das Filtrat wird auf ca. 15 ml eingeengt und eine zweite Fraktion
(0.5 g) isoliert. Man kristallisiert zweimal aus der 10fachen Menge Wasser mit Aktivkohle um.
Ausb. 0.5 g (23%,) farblose Kristalle vom Schmp. 319°C (Zers.).

CgH4N4O5-H,0 (198.1) Ber. €36.37 H 3.05 N 28.28 Gef. C36.37 H3.07 N 28.35

Die wasserfreie Verbindung wird durch 7tigiges Trocknen i. Hochvak. bei 120°C iiber
P40 erhalten.
CgH4N4O3 (180.1) Ber. C40.01 H 2.24 N 31.11 Gef. C39.78 H 2.44 N 30.74

3-Methyllumazin-8-oxid (24): 0.5 g 3-Methyllumazin (3)11) in 3 ml Trifluoressigsidure werden
mit 0.3 ml 30 proz. Wasserstoffpcroxid versetzt. Man rithrt 3 h bei Raumtemp., gibt nochmals
0.1 ml 30proz. Wasserstoffpcroxid zu und verdiinnt nach eciner weiteren Stunde Rithren mit
40 ml Wasser. Es scheidet sich ein Niederschlag ab, der nach Kithlen gesammelt wird (0.17 g).
Das Filtrat wird ecingeengt und der Riickstand aus 20 ml Wasser umkristallisiert (0.13 g). Dic
beiden Fraktionen werden vereinigt und liefern durch zweimalige fraktionierte Kristallisation
aus Wasser 0.16 g (299%) blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 299°C (Zers.}.

C7HgN4O5 (194.2) Ber. C43.30 H3.11 N 28.86 Gef. C43.29 H 3.12 N 28.66

6,7-Dimethyllumazin-8-oxid (25): 1.0 g 6,7-Dimethyllumazin (5) in 30 ml Ameisensdure wird
bei Raumtemp. mit 5 ml 30proz. Wasserstoffperoxid versetzt und 4 d stehengelassen. Man
verdilnnt mit 50 ml Wasser, sammelt nach ecinigem Stehenlassen die gelblichen Kristalle
(0.5 g) und kristallisiert mehrmals aus der 16fachen Menge Wasser mit ctwas Aktivkohle um.
Ausb. 0.2 g (18 %) farblose Kristalle vom Schmp. 300°C (Zers.).
CgHgN4O3 (208.2) Ber. C46.15 H 3.87 N26.92 Gef. C46.23 H3.98 N 26.60

3,6,7-Trimethyllumazin-8-oxid (26): 2.0 g 3,6,7-Trimethyllumazin (7) in 20 ml Ameisen-
siure werden bei Raumtemp. mit 10 ml 30proz. Wasserstoffperoxid versetzt. Nach 4 d engt
man im Rotationsverdampfer bei 40°C zur Trockne ein und kristallisiert aus Wasser um (1.5 g).
Ein chromatographisch reines Produkt wird erst nach 4maligem Umbkristallisieren aus der
13fachen Menge Wasser mit Aktivkohle erhalten. Ausb. 0.6 g (28 %) farblose Kristalle vom
Schmp, 290°C (Zers.).
CoHoN4O3 (222.2) Ber. C48.65 H4.54 N 2522 Gef. C48.56 H4.69 N 25.16

6-Phenyllumazin-8-oxid (27)6): 0.2 g 6~Phenyllumazin (14) werden unter Jeichtem Erwidrmen
in 10 ml Trifluoressigsiure gelost. Man setzt 0.3 ml 30proz. Wasserstoffperoxid zu und 146t
7 h bei Raumtemp. stehen. Nach Einengen auf das halbe Volumen wird mit 20 ml Methanol
verdiinnt und nach einigem Stehenlassen der abgeschiedene Niederschlag gesammelt (0.17 g).
Zur Reinigung wird in 50 ml Methanol/Wasser (1:1) zum Sieden erhitzt und tropfenweise
Ammoniak bis zur Losung zugegeben. Man behandelt mit wenig Aktivkohle, filtriert, engt auf
die Hilfte ein und siuert mit verd. Salzsiure bis pH 2 an. Es scheiden sich 0.16 g (75 %) gelbe
Kristalle vom Schmp. 338°C (Zzrs.) ab.

Ci2HgN4O3 (256.2) Ber. C56.25 H 3.15 N 21.87 Gef. C56.08 H 3.16 N 22.05

3-Methyl-6-phenyllumazin-8-oxid (28): 0.5 g 3-Methyl-6-phenyllumazin (16) werden in der
Siedehitze in 50 ml Ameisensdure gelost, auf Raumtemp. abgekiihlt und mit 10 ml 30proz.
Wasserstoffperoxid versetzt., Nach 6 d wird ungeachtet der abgeschiedenen XKristalle zur
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Trockne eingeengt und dann der Riickstand mit Wasser digeriert. Man saugt den Nieder-
schlag ab (0.3 g) und erhiilt nach Umbkristallisation aus 10 ml Dimethylformamid mit Aktiv-
kohle 0.1 g (199) blaBgelbe Nadeln vom Schmp. 340°C (Zers.).

Ci13H19yN4O3 (270.2) Ber. C57.77 H3.73 N 20.73 Gef. C57.40 H 3.70 N 20.99

6,7-Diphenyllumazin-8-oxid (29): 2.0 g 6,7-Diphenyllumazin (19)46) in 150 ml Amcisensiure
werden mit 15 ml 30proz. Wasserstoffperoxid versetzt. Nach 5 d gibt man weiterc 10 ml
Perhydrol zu und verdiunnt 4 d spiter mit 500 ml Wasser. Nach Kiihlen iber Nacht wird der
Niederschlag gesammelt (1.6 g) und in verd. Natronlauge geldst, mit Aktivkohle bchandelt
und nach Filtrieren in heiBe verd. Essigsiure eingetropft. Es scheiden sich 1.37 g (649) fcine,
blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 293 —295°C (Zers.) ab.

Ci3Hi2N403-H,0 (350.3) Ber. C61.71 H4.03 N 16.00 Gef. C61.56 H4.11 N 15.96

3-Methyl-6,7-diphenyllumazin-8-oxid (30): 3.0 g 3-Methyl-2-methylthio-4-0x0-6,7-diphenyl-
3,4-dihydropteridin (50) in 150 ml Ameisensiure werden bei 70°C mit 30 ml 30 proz. Wasser-
stoffperoxid tropfenweise versetzt. Man 1iBt 3 d bei Raumtemp. stehen, erhitzt erneut auf
70°C und gibt nochmals 10 ml Perhydrol zu. Nach 14tigigem Stehenlassen werden die abge-
schiedenen gelben Nadeln gesammelt (1.75 g) und aus dem Filtrat durch partielles Einengen
eine zweite Fraktion (1.0 g) isoliert. Umkristallisation aus 50 ml Dimethylformamid mit
Aktivkohle ergibt 1.66 g (63 %) gelbe Kristalle vom Schmp. 319-—-320°C (Zers.).

C19H14N4O;3 (346.3) Ber. C 6589 H4.07 N 16.18 Gef. C 65.94 H 4.38 N 15.89

I-Methyllumazin-5-oxid (31): 1.5 g 1-Methyllumazin (2)11) in 5 ml Trifluoressigsiure
werden mit 1.5 ml 85proz. Wasserstoffperoxid bei Raumtemp. versetzt. Nach 105 min setzt
man 50 ml Athanol zu, wobei sich 1.42 g farblose Kristalle abscheiden. Zweimaliges Um-
kristallisieren aus der 10fachen Menge Wasser ergibt 0.8 g (499%;) farblose Kristalle vom
Schmp. 268 —269°C (Zers.).

C;HgN4O3 (194.2) Ber. C43.30 H3.11 N 28.86 Gef. C43.58 H 3.05 N 28.92

1,3-Dimethyllumazin-5-oxid (32): 2.0 g 1,3-Dimethyllumazin (4)11) in 10 ml Trifluoressig-
sdure werden bei Raumtemp. mit 2 ml 85proz. Wasserstoffperoxid versetzt. 15 h spiter schei-
det sich nach Zugabe von 50 ml Athanol ein farbloser Niederschlag (0.8 g) ab, und aus dem
Filtrat erhilt man durch partielles Einengen eine zweite Fraktion (0.5 g). Umkristallisation
aus 80 ml Athanol liefert 0.81 g (37%) farblose Kristalle vom Schmp. 249 —250°C.

CgHgN4O; (208.2) Ber. C46.15 H 3.87 N 26.92 Gef. C46.03 H 3.89 N 26.85

1,6,7-Trimethyllumazin-5-oxid (33): 6.0 g 1,6,7-Trimethyllumazin (6) in 25 ml Trifluoressig-
sdure werden bei Raumtcmp. mit 5 ml 30proz. Wasserstoffpcroxid versctzt. Nach 3 h, wenn
chromatographisch kein Ausgangsprodukt mehr nachweisbar ist, engt man im Rotationsver-
dampfer auf ca. Sml ¢in und versetzt mit 100 ml heiBem Wasser. Der sich abscheidende Nieder-
schlag wird nach Abkiihlen gesammelt und aus cinem Gemisch 350 ml Wasser und 150 ml
Methanol umkristallisiert. Ausb. 5.7 g (89 %) farblose Kristalle vom Schmp. 267°C (Zers.).

CoH1gN4O3 (222.2) Ber. C48.65 H4.54 N 2522 Gef. C48.52 H4.59 N 25.26

1,3,6,7-Tetramethyllumazin-5-oxid (34): 6.0 g 1,3,6,7-Tetramethyllumazin (8) in 25 ml Tri-
fluoressigsiure werden mit 5 ml 30 proz. Wasserstoffperoxid bei Raumtemp. versetzt und nach
45 min auf ein kleines Vol. eingeengt. Man versetzt mit 50 ml Athanol, saugt den Nieder-
schlag (5.25 g) ab und erhilt nach Umkristallisation aus 125 ml Athanol 5.1 g (79%,) farb-
lose Blittchen vom Schmp. 196°C.

CroH2N4O3 (236.2) Ber. € 50.84 H 5.12 N 23.72 Gef. € 50.85 H 5.00 N 23.87
46) E. C. Taylor, J. A. Carbon und D. R. Hoff, J. Amer. Chem. Soc. 75, 1904 (1953).
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6,7-Diisopropyl-1-methyllumazin-5-oxid (35): 0.6 g 6,7-Diisopropyl-1-methyllumazin (9)
in 2 ml Trifluoressigsiure werden bei Raumterap. mit 0.25 ml 85proz. Wasserstoffperoxid
versetzt, und nach 2 h wird die Reaktionsldsung vorsichtig bei maBig erhdhter Temperatur im
Rotationsverdampfer zur Trockne cingecngt. Man digeriert den Riickstand mit wenig Wasser,
saugt den Niederschlag (0.5 g) ab und erhilt nach Umkristallisation aus 8 ml Methanol
0.35 g (55%) farblose Kristalle vom Schmp. 234—235°C.

C13H1gN4O3 (278.3) Ber. C56.10 H 6.52 N 20.13 Gef. C55.99 H 6.50 N 20.08

6,7-Diisopropyl-1,3-dimethyllumazin-5-oxid (36): 1.0 g 6,7-Diisopropyl-1,3-dimethyllumazin
(10) in 5 ml Trifluoressigsdure wird mit 1 ml 85proz. Wasserstoffperoxid bei Raumtemp.
versetzt. Nach 1.5 h wird die Reaktionslosung in 40 ml Wasser, dem man 10 Tropfen konz.
NH; zugesetzt hat, eingegossen. Der sich abscheidende Niederschlag (0.7 g) wird gesammelt
und aus 45 ml Athanol/Wasser (1:2) umkristallisiert. Ausb. 0.58 g (53 %) farblose Nadeln
vom Schmp. 157°C.
C4HopgN4O3 (292.3) Ber. C 57.52 116.90 N 19.17 Gef. C 57.78 H 6.79 N 19.31

7-tert-Butyl-3-methyllumazin-5-oxid (37): 1.17 g 7-rert-Butyl-3-methyllumazin (12) in 10 ml!
Trifluoressigsdurc werden im Laufe von 1.5h mit 0.6 ml 30proz. Wasserstoffperoxid in
Portionen von 0.1 ml versetzt. Man rithrt 4 h bei Raumtemp., setzt 15 ml Wasser zu und
saugt nach einigem Stehenlassen den abgeschiedenen Niederschlag ab (0.61 g). Es wird weiter
mit 15 ml Wasser verdiinnt und iiber Nacht im Eisschrank gekiihlt, wodurch eine zweite
Fraktion (0.19 g) gewonnen wird. Umkristallisation aus der 50fachen Menge Wasser mit
Aktivkohle ergibt 0.5 g (409%;) farblose Kristalle vom Schmp. 270°C (Zers.).

C1 H14N403 (250.3) Ber. C52.79 H 5.64 N 22.39 Gef. C52.61 H 5.33 N 22.43

7-Phenyllumazin-5-oxid (38): Zur Suspension von 1.0 g 7-Phenyllumazin (13) in 30 ml
Trifluoressigsdurc gibt man unter Riihren innerhalb von 1 h 1 ml 30 proz. WasserstolTperoxid
in 0.2-ml-Portionen. Nach 3 h setzt man nochmals 0.5 ml Perhydrol zu und verdiinnt nach
weiteren 5 h Reaktionszeit mit 150 ml Wasser. Es wird tiber Nacht gerithrt, der gelbe Nieder-
schlag gesammelt (1.02 g) und dann zur Trennung von Mono- (38) und Dioxid (46) mii 150 ml
1 N NaHCO; behandelt. Man riihrt einige Zeit, kocht zum Sieden auf und saugt heifl vom
Ungelosten ab. Der Rickstand wird in 100 ml Wasser aufgekocht, durch Zugabe von wenig
Lauge zur Lgsung gebracht und dann nach Aktivkohlebchandlung hei mit 1 N HCI ange-
siuert. Der abgeschiedene Niederschlag wird nach Abkiihlen auf ca. 50°C abgesaugt und
gewaschen und ergibt nach Trocknen 0.25 g (24 %) blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 330°C
(Zers.).

CoHgN4O3 (256.2) Ber. €56.25 H 3.15 N21.87 Gef. C56.24 H3.13 N21.83

3-Methyl-7-phenyllumazin-5-oxid (39): Zu 2.5 g 3-Methyl-7-phenyllumazin (15) in 30 ml
Trifluoressigsdure werden unter Rithren im Laufe von 2 h 2 ml 30proz. Wasscrstoflperoxid in
kleinen Portioncn gegeben. Nach 5 h Reaktionsdauer wird in 200 ml Wasser gegossen, noch
cinige Zeit weitergerithrt und dann der gelbe Niederschlag abgesaugt (2.75 g). Zur Trennung
des gebildeten Gemisches Mono- (39) und Dioxid (47) wird die Substanz mit 100 ml I N
NaHCOj; gut durchgeschiittelt, einige Zeit gerithrt und dann vom Ungeldsten (39) abgesaugt
(1.42 g). Das Filtrat wird zur Gewinnung von 47 aufbewahrt. Zur Reinigung der 1.42 g wird
aus DMF mit Aktivkohle umkristallisiert, wobei 1.2 g (44 %) blaBgelbe Kristalle vom Schmp.
303—305°C (Zers.) gewonnen werden.

C13H19N4O3 (270.2) Ber. C57.77 H3.73 N 20.73 Gef. C57.59 H 3.76 N 20.56

1,3-Dimethyl-7-phenyllumazin-5-oxid (40): 0.5 g 1,3-Dimethyl-7-phenyllumazin (17)45.47)
in 15 ml Amcisensdure werden mit 4 ml 30 proz. Wasserstoffperoxid versetzt und im Thermo-

40 G. P. G. Dick, H. C. S. Wood und R. W. Logan, J. Chem. Soc. 1956, 2131.
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staten 15 h bei 60°C gehalten. Die abgeschiedenen Kristalle werden gesammelt (0.4 g) und
aus 20 ml Ameisensdure und Aktivkohle umkristallisiert. Umkristallisation gelingt auch aus
Nitrobenzol, Ausb. 0.35 g (829%) gelbe Kristalle vom Schmp. 299°C (Zers.).

C14H12N403 (284.3) Ber. C59.15 H4.26 N 19.71 Gef. C58.77 H4.13 N 19.43

1,3-Dimethyl-6-phenyllumazin-5-oxid (41): 1.0 g 1,3-Dimethyl-6-phenyllumazin (18)43:47) in
3 ml Trifluoressigsidure wird mit 0.4 ml 85proz. Wasserstoffperoxid bei Raumtemp. versetzt
und nach 211 Reaktionszeit vorsichtig im Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand
wird mit wenig Wasser digeriert, der Niederschlag abgesaugt und aus 50 ml Athanol umkristal-
lisiert (0.35 g). Weiteres Umbkristallisieren aus 40 ml Athanol ergibt 0.27 g (26 %) nahezu
farblose Kristalle vom Schmp. 216°C (Zers.).

C14H12N4O3 (284.3) Ber. C59.15 H 4.26 N 19.71 Gef. €59.40 H4.29 N 19.59

1-Methyl-6,7-diphenyllumazin-5-oxid (42): 1.0 g 1-Methyl-6,7-diphenyllumazin (20)12 in
15 ml Trifluoressigsdure wird mit 10 ml 30proz. Wasserstoflperoxid versetzt. Naech 24 h ver-
diinnt man mit 80 ml Wasser und saugt die gelben Kristalle ab (1.02 g). Umbkristallisation
aus Dimethylformamid unter Zusatz von Aktivkohle ergibt 0.85 g (859%,) blafigelbe Kristalle
vom Schmp. 285°C (Zers.).

C19H14N4O3 (346.3) Ber. C65.89 H4.07 N 16.18 Gel. C65.66 H 4.29 N 16.19

1,3-Dimethyl-6,7-diphenyllumazin-5-oxid (43): 1.0 g 1,3-Dimethyl-6,7-diphenyllumazin
(22)48.49) in 15 ml Trifluoressigsiure wird mit 10 m! 30proz. Wasserstoffperoxid versetzt und
nach 2 d die Reaktionslosung mit 30 ml Wasser verdiinnt. Der Niederschlag (1.0 g) wird ge-
sammelt und liefert nach Umkristallisation aus 120 ml Athanol mit Aktivkohlezusatz 0.71 g
(66 %) blaigelbe Kristalle vom Schmp. 249—-250°C.

CaoH16N4O3 (360.4) Ber. C66.66 H4.48 N 1555 Gef. C66.80 H4.62 N 15.27

6,7-Dimethyllumazin-5,8-dioxid (44): 0.5 g 6,7-Dimethyllumazin (5) in 2 ml Trifluoressig-
sidure werden mit 10 Tropfen 85proz. Wasserstoffperoxid im Laufe von 15 min versetzt und
Uiber Nacht bei Raumtemp. stehengelassen. Man engt im Rotationsverdampfer vorsichtig bis
fast zur Trockne ein, digeriert mit 10 ml Wasser und 10 m! Methanol und saugt den gelben
Niederschlag ab. Zur Reinigung wird in Athanol/Wasser (1: 1) unter Zusatz von wenig Ammo-
niak gelést und nach Aktivkohlebehandlung mit Salzsiure auf pH 1 angesiduert. Nach Wieder-
holung dieses Prozesses erhilt man 0.1 g (15%;) gelbe Kristalle vom Schmp. 278°C (Zers.).

CgHgN4O4 (224.2) Ber. C42.86 H 3.60 N 24,99 Gef. C43.12 H3.46 N 24.73

3,6,7-Trimethyllumazin-3,8-dioxid (45): 2.0 g 3,6,7-Trimethyllumazin (7) in 10 ml Trifluor-
essigsdure werden innerhalb einer Stunde mit 2 ml 85 proz. Wasserstoffperoxid portionsweise
versetzt. Das sich erhitzende Reaktionsgemisch kiithlt man durch Eintauchen in kaltes Wasser
etwas ab. Nach 3 h ist die Reaktion beendet, und man engt i. Vak. vorsichtig ein. Das zuriick-
bleibende O1 wird durch Zugabe von 20 ml Methanol zur Kristallisation gebracht. Nach eini-
gem Stehenlassen wird der Niederschlag (1.2 g) abgesaugt und aus dem Filtrat durch partielles
Einengen eine zweite Fraktion (0.2 g) gewonnen. Zweimalige Umkristallisation aus 40 ml
‘Wasser und Aktivkohle ergibt 0.9 g (38 ;) gelbe Kristalle vom Schmp. 253°C (Zers.).

CoHgN4O4 (238.2) Ber. C45.38 H4.23 N 23.52 QGef. C45.27 H4.14 N 23.73
7-Phenyllumazin-5,8-dioxid (46): Das Natriumhydrogencarbonat-Filtrat der Darstellung

38 1aBt man nach dem Absaugen des unléslichen Riickstandes abkiihlen und filtriert einen
sich noch abscheidenden Niederschlag ab. Das Filtrat wird dann nochmals etwas erwirmt und

48) F. F. Blicke und H. C. Godt, J. Amer. Chem. Soc. 76, 2798 (1954).
49) R. B. Angier, J. Org. Chem. 28, 1509 (1963).
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anschlieBend mit 5 ¥ HCI bis pH 1 —2 angesduert. Abkiihlen und Reiben liefert 0.36 g (329)
feine gelbe Nadeln vom Schmp. 277°C (Zers.).

Cy12HgN4O4 (272.2) Ber. C52.94 H2.96 N 20.58 Gef. C52.73 H 3.04 N 20.75

3-Methyl-7-phenyllumazin-5,8-dioxid (47): Das Natriumhydrogencarbonat-Filtrat der
Darstellung 39 wird Icicht erwidrmt und dann vorsichtig mit 5 v HCI bis pH 1 angesduert. Nach
Abkiihlen wird der gelbe Niederschlag gesammelt (1.02 g). Umkristallisation aus 70 ml DMF
liefert 0.8 g (28 %) gelbe Kristalle vom Schmp. 275°C.

Ci3H1oN4O4 (286.2) Ber. C54.55 H3.52 N 19.58 Gef. C54.61 H 3.51 N 19.35

3-Methyl-2-methylthio-4-oxo-6-phenyl-3 4-dihydropteridin (49): 2.0 g 4-Amino-1-methyl-2-
mcthylthio-5-nitroso-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin (48)3% werden in 10 ml Phenylacetaldehyd
30 min zum Sieden erhitzt. Das entstehende Wasser wird iiber einen Abscheider getrennt und
nach Abkiihlen das Reaktionsgemisch mit 250 m! Ather versetzt. Uber Nacht scheiden sich
im Kithlschrank 0.8 g orangefarbene Kristalle ab. Umkristallisation aus 10 ml DMF mit
Aktivkohle liefert 0.6 g (21 %) gelbe Kristalle vom Schmp. 233°C.

C14H12N4OS (284.3) Ber. C59.15 H4.26 N 19.71 Gef. C58.83 H4.38 N 19.23

3-Methyl-2-methylthio-4-0.x0-6,7-diphenyl-3 4-dihydropteridin  (50); 2.5 g 4,5-Diamino-1-
methyl-2-methylthio-6-0x0-1,6-dihydropyrimidin3® in 46 ml DMF werden nach Zugabe von
3.0 g Benzil, 20 ml Athanol, 10 ml Eisessig und 10 ml Wasser 1 h unter Riihren riickflicBend
gekocht. Man 148t iiber Nacht stehen, saugt den Niederschlag ab und wischt gut mit Methanol
und Ather. Nach Trocknen bei 100°C erhilt man 3.4 g Rohprodukt. Umkristallisation aus
75 ml n-Propanol/140 ml DMF mit Aktivkohle liefert 2.3 g (48 %) hellgelbe Kristalle vom
Schmp. 293°C.
CopH16N40S (360.4) Ber. C66.66 H4.48 N 15.55 S 8.88
Gef. C66.71 H 4.53 N 15.39 S8.84

6-0x0-5,6-dikydrolumazin (53)31): 1.0 g Lumazin-8-oxid (23) wird mit 100 ml Acetanhydrid
10 h unter RiickfluB gekocht. Beim Abkiihlen scheiden sich 0.2 g Ausgangssubstanz ab. Das
Filtrat wird zur Trockne eingeengt und der Riickstand 20 min in 4 ¥ HCI gekocht. Nach Ab-
kiihlen wird der Niederschlag gesammelt: 0.3 g blaBgelbe Kristalle, chromatographisch und
spektroskopisch mit authent. Material tibereinstimmend.

6-Acetoxy-I-methyllumazin (54): 0.35 g 1-Methyllumazin-5-oxid (31) werden in 10 ml
Acetanhydrid 2 h unter Rilckflul geckocht. Man engt i. Vak. zur Trockne ein, behandelt den
Riickstand mit etwas Essigester, saugt ab (0.35 g) und kristallisiert aus 50 ml absol. Athanol
um. Ausb. 0.25 g (59 9;) farblose Nadeln vom Schmp. 247°C.

CyHgN4O4 (236.2) Ber. C45.76 H 3.41 N 23.72 Gef. C 45.75 H 3.40 N 24.03

1-Methyl-6-0x0-5,6-dihydrolumazin (55)30: 0.1 g 6-Acctoxy-1-methyllumazin (54) werden
mit 2 ml 1 N~ HCI 1 min unter RiickfluBl gekocht. Der abgeschicdene Niederschlag (0.08 g)
wird aus verd. Ammoniak/verd. Salzsdure in der Siedehitze umgefillt. Ausb. 0.06 g (74 %)
blaBgelbe Kristalle vorn Schmp. ab 330°C (Zers.). Lit.31) 335—338°C (Zers.). Die Substanz
stimmt mit authent. Material iibe rein.

3-Methyl-6-0x0-7-phenyl-5,6-dihydrolumazin (56): 0.32 g 3-Methyl-7-phenyllumazin-5-oxid
(39) werden in 50 ml Acetanhydrid 1 h unter RiickfluB gekocht. Man engt zur Trockne ein,
kocht den Riickstand in Athanol/Wasser (1:1), engt erneut ein und 16st dann den Riickstand
in 50proz. wiBr. Athanol. Nach Konzentrieren auf 30 ml und Kiihlen erhilt man 0.32:g

50) N, Ya)moaka und K. Aso, Nippon Nogei Kagaku Kaishi 35, 280 (19561) [C. A. 6D, 520
(1964)].
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gelbes Kristallpulver. Umkristallisation aus Athanol/Wasser (1:1) liefert 0.29 g (90%)
leuchtend gelbe Prismen vom Schmp. > 360°C.
C13H19N4O3 (270.2) Ber. C57.77 H 3.73 N 20.73 Gef. C57.62 H 3.89 N 20.50

1,3-Dimethyl-6-ox0-7-phenyl-5,6-dihydrolumazin (57): 25 mg 1,3-Dimethyl-7-phenyllumazin-
5-oxid (40) werden in 7 ml Acetanhydrid 1 h unter RiickfluBl gekocht. Man engt zur Trockne
ein, 16st in wenig Athanol, gibt etwas Ammoniak zu und siuert nach Aufkochen mit Salz-
siure bis pH | an. Nach Abkiihlen wird der Niederschlag gesammelt und liefert nach Um-
kristallisation aus Athanol 15 mg (60%,) gelbe Kristalle vom Schmp. 327°C.

C14H12N4O3 (284.3) Ber. C59.15 H4.26 N 19.71 Gef. C55.03 H4.21 N 19.76

3-Methyl-7-oxo0-6-phenyl-7 8-dihydrolumazin (58)

a) Die Losung von 1.92 g 4,5-Diamino-1-methyluracil-hydrochlorid in 25 ml Wasser wird
auf pH 45 abgestumpft und mit 1.8 g Phenylglyoxylsiure-methylester in 25 ml Methanol
versetzt. Man kocht 30 min unter RiickfluB, lift abkilthlen und sammelt den Niederschlag
(2.4 g). Umkristallisation aus Wasser/Athanol (1:1) lefert 2.15 g (80 %) farblose Kristalle vom
Schmp. > 350°C.

Cy3H1gN4O3 (270.2) Ber. C 57.77 H 3.73 N 20.73 Gef. C57.69 H 3.69 N 20.66

b) 0.12 g 3-Methyl-6-phenyllumazin-8-oxid (28) werden in 20 ml Acetanhydrid 3.5h
unter RiickfluB gekocht. Man engt zur Trockne ein, kocht den Riickstand in 10 ml Methanol
und 1 ml verd. Ammoniak auf und sduert dann heiB mit verd. Salzsdurc bis pH 0 an. Nach Ab-
kithlen wird der Niederschlag gesammelt (0.095 g). Umkristallisation aus Mcthanol/Wasser
(1:1) ergibt 0.06 g (509%) fahlgelbliche Kristalle vom Schmp. > 350°C. Das Material stimmt
chromatographisch und spektroskopisch mit der unter a) beschriebenen Verbindung iiberein.

1,3-Dimethyl-7-oxo-6-phenyl-7,8-dihydrolumazin (59)

a) 2.2 g 4,5-Diamino-1,3-dimethyluracil-hydrochlorid werden in 200 ml Wasser gelost, mit
Ammoniak auf pH 7 neutralisiert und nach Zugabe von 2.4 g Phenylglyoxylsdure-idthylester
30 min unter RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen wird der Niederschlag gesammelt (2.75 g) und
durch Umkristallisation aus 1.3 Liter Methanol/Wasser (1:1) mit Aktivkohle erhilt man 2.1 g
(62 %) blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 330°C.

C14H12N,05 (284.3) Ber. C59.15 H4.26 N 19.71 Gef. C59.99 H4.38 N 19.48

b) 0.1 g 1,3-Dimethyl-6-phenyllumazin-5-oxid (41) werden in 5 ml Acctanhydrid 1 h unter
Rickflul gekocht. Man engt zur Trockne ein, 16st den Riickstand in wenig heifiem verd.
Ammoniak, filtriert und siuert heifs mit verd. Salzsidure bis pH 1 an. Es scheiden sich 0.043 g
(43 9%) blaBigclbe Kristalle vom Schmp. 330°C ab. Die Substanz stimmt chromatographisch
und spektroskopisch mit dem unter a) beschriecbenen Produkt iiberein.

7-Acetoxymethyl-3,6-dimethyllumazin (60)

0.35 g 3,6,7-Trimethyllumazin-8-oxid (26) werden in 3 ml Acetanhydrid 45 min unter Riick-
flull gekocht. Man engt zur Trockne ein und kristallisiert den Riickstand zuniichst aus wenig
Athanol und dann aus Athanol/Wasser um. Ausb. 0.1 g (24%,) farblose Nadeln vom Schmp.
265°C,

C11H2N4O4 (264.2) Ber. C 50.00 H 4.58 N 21.20 Gef. C 50.03 H 4.65 N 21.15

5-Acetyl-5,6,7,8-tetrahydrolumazin (61)33): 2.0 g Lumazin-8-oxid (23) werden in 100 ml
Wasser suspendiert und mit 0.1 g PtO, in der Schiittelente bei Raumtemp. hydriert. Nach 2 d
setzt man nochmals 0.1 g Katalysator zu, und nach insgesamt 4d kommt die Reaktion nach
Verbrauch von 3 Aquivalenten H zum Stillstand. Man saugt den Katalysator ab, engt i. Vak.
zur Trockne ein und behandelt den Riickstand unter leichtem Erwirmen mit 50 ml Acetan-
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hydrid. Nach Kiihlen iiber Nacht wird der Niederschlag abgesaugt (1.05 &) und aus 18 ml
‘Wasser mit Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 0.8 g (329%,) farblosc Kristalle vom Schmp.
> 315°C (Zers.). Lit.33) > 315°C (Zers.). Die Substanz stimmt mit authent. Material tiberein.

3-Methylamino-2-methylcarbamoyl-5,6-dimethylpyrazin-1-oxid (62): 1.0g 1,3,6,7-Tetra-
methyllumazin-5-oxid (34) wird in 30 ml 0.1 N~ NaOH 30 min unter RiickfluB gekocht. Man
neutralisiert mit verd. Salzsdure und sammelt nach Kiihlen die Kristalle (0.7 g). Umkristalli-
sation aus 50 ml Wasser und 5 ml Methanol ergibt 0.6 g (68 %) gelbe Kristalle vom Schmp.
117°C.

CoH 4N4Oy (210.2) Ber. C51.42 H6.71 N 26.65 Gef. C51.30 H6.73 N25.98

2-Carboxy-5,6-dimethyl-3-methylaminopyrazin-1-oxid (63): 0.5 g 1,6,7-Trimethyllumazin-5-
oxid (33) werden in 20 ml 1 §~ NaOH 5 h unter RiickfluB gekocht. Beim Neutralisieren mit
verd. Salzsiure scheidet sich ein gelber Niederschlag ab. Man saugt ab (0.3 g) und kristallisiert
aus 20 ml Athanol/Wasser (1:1) mit Aktivkohle um. Ausb. 0.2 g (45%;) gelbe Kristalle vom
Schmp. 160°C (Zers.).

CgH{N30O3 (197.2) Ber. C48.72 H 5.62 N 21.31 Gef. C48.75 H5.54 N21.22
7-Acetoxymethyl-3,6-dimethyllumazin-5-oxid (64): 0.5 g 3,6,7-Trimethyllumazin-5,8-dioxid
(45) werden in 3 ml Acetanhydrid 5 min unter RiickfluB gekocht. Die dunkelgefirbte Losung

wird zur Trockne eingeengt und der Riickstand mehrmals aus wenig Methanol mit Aktivkohle
umkristallisiert. Ausb. 0.02 g (4 %) farblose Kristalle vom Schmp. 235°C (Zers.).

C11H12N4Os (280.2) Ber. C47.14 H4.32 N 19.99 Gel. C47.29 H4.27 N 19.90
6,7-Bis(acetoxymethyl)-3-methyllumazin (65): 0.5 g 45 werden wie vorstchend 45 min unter

RiickfluB gekocht und entsprechend aufgearbeitet. Ausb. 0.03 g (5 %) farblose Kristalle vom
Schmp. 240°C (Zers.).

C13H1aN4Og (322.3) Ber. C48.45 H 438 N17.39 Gef. C49.14 H4.62 N 17.94
[254/73]



