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7-Hydroxy- (5, 7) kind 7-Methoxy-6-methylluniazine (6, 8) lassen sich durch Oxidation mit 
H : 0 2  in die entsprechenden 5-Oxide 12 -15 uberfuhren. Beim Kochen mit Acetanhydrid 
werden die 7-Methoxylumazin-5-oxide (13, 15) zti den Ausgangsverbindullgcii dcsoxygcniert, 
wahrcnd die cntsprechcnden 7-Hydroxy-Derivate (12, 14) Linter Ringverengung 1,3-disub- 
stituierte Harnsauren (2526) licfcrn. Ein moglichcr Reaktionsmechanisrnus dieser Pleridin -f 
Purin-Urnwandlung wird auf dcr Basis von lsotopcncxperimenten diskutiert. 

Pteridines, IAX I )  

Synthesis of 7-!1mino-, 7-Hydroxy- and 7-Methoxylumazine 5-Oxides and a new 
Pteridine -F Purine Transformationz) 

7-Hydroxy- ( 5 7 )  and 7-methoxy-6-methyll~imazines ( 6 , s )  can be converted to t hc corrcspon- 
ding 5-oxides 12-15 by H202 oxidation. Refluxing in acetic anhydride lead to dcoxygcnation 
of the 7-methoxylumazine 5-oxides (13, 15) whereas the corresponding 7-hydroxy derivatives 
(12, 14) react under ring contraction to 1,3-disubstituted uric acids (25, 26). A possible reac- 
tion mechanism of this pteridine -% purine transformation will he discursed on the basis or 
isotope cxpcriments. 

Kurzlich 1,3) konnte gezeigt werden, daR der Pyrazinring in 2,4-disubstituierten Pteri- 
din-Derivaten direkt zu N-Oxiden oxidiert werden kann, wobei Alkyl- und Aryl- 
substituenten in 6- und/oder 7-Stellung geringfugig storen. In diesem Zusammenhang 
interessierte die Frage, wie starke Elektronendonator-Substituenten am Pyraziiiteil 
diese Oxidation beeinflussen. Deshalb haben wir verschiedene 7-Amino-, 7-Hydroxy- 
und 7-Methoxylumazine mit HzOz umgesetzt und berichten hier uber die Ergebnisse. 

*) Teil der Dissertation W. Hufzenlaub, Univ. Stuttgart 1967. 
* *) Alexander von Humboldt-Stipendiat 1970172. 

***) Alexunder von Humboldt-Stipendiat 1967/68. 
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7-Hydroxy-l,3-dimethyllumazin (l)4) zeigte in Ameisensaure mit Perhydrol eine 
sehr heftige exotherme Reaktion, welche schlieljlich auf eine oxidative Zerstorung 
des heterocyclischen Ringsystems hinauslief. Setzt man jedoch das H202 langsam in 
kleinen Portionen zu, wobei gleichzeitig auf nur maDigen Temperaturanstieg geachtet 
wird, so laRt sich ein verhaltnismaBig hochschmelzendes Produkt in immerhin 50 proz. 
Ausbeute isolieren. Die C,H,N-Analyse deutete zunachst auf die Struktur des erwar- 
teten N-5-Oxids (11) hin, was sich aber bei genauerer Charakterisierung und Ver- 
gleich mit authentischem Material nicbt halten lielj, sondern zugunsten des isomeren 
1,3-Dimethyl-6,7-dioxo-5,6,7,8-tetrahydrolumazins (2)s) revidiert werden mul3te. 

0 0 u  

I 
CH3 . I H  c H, 

3 

Der Mechanismus dieser Reaktion durfte wahrscheinlich in einer einfachen Dehy- 
drierung des in geringer Konzentration vorliegenden und daher selbst in wal3rigem 
Medium noch nicht nachgewiesenen kovalenten Hydrates 3 zu suchen sein. iumal 
beim Pteridins) selbst und verschiedenen Chinoxalinen7) und Chinazolinens. 9) ein 
zum Ringstickstoffatom a-standiges C-Atom schon in gleicher Weise ,,oxidiert" 
wurde. Eine primare N-Oxidbildung in 5-Stellung mit nachfolgender Umlagerung zu 
2 braucht als Alternative nicht diskutiert zu werden, da sich das auf anderem Wege 
dargestellte 7-Hydroxy-1,3-dirnethyllumazin-5-oxid (11) unter den gewahlten Reak- 
tionsbedingungen als stabil erwies. Uberrascht hat dann die Tatsache, daR das 7-Meth- 
oxy-1,3-dimethyllumazin (4) in einer analogen Oxidationsreaktion ausschIieBlich 
das entsprechende N-5-Oxid (10) lieferte, dessen Struktur sich aus der Gegenwart 
eines N-1-Substituenten und der dadurch bedingten sterischen Behinderung des peri-  
standigen N-S-Atoms3) ergibt. 

Durch milde alkalische Verseifung der Methoxygruppe mittels 0.1 N NaOH lafit 
sich hieraus dann das 7-Hydroxy-l,3-dimethyllumazin-5-oxid (11) in 48proz. Aus- 
beute gewinnen, wobei allerdings als Nebenprodukt unter Ringoffnung auch das 
6-Methoxy-2-niethylamino-3-~methylcarbamoy~)pyrazin-4-oxid (20) gebildet wird. 
Seine Stabilitat beruht wahrscheinlich auf einer zweifachen intramolekularen Wasser- 

4, W. Pfleiderer, Chem. Ber. 90, 2588 (1957). 
5 )  W. Pj'ieiderer, Chem. Ber. 90, 2631 (1957). 
6 )  A .  Albert, D .  J .  Brown und G. Cheeseman, J. Chem. SOC. 1952, 4219. 
7,  I .  K. Lnndquisf, J. Chern. SOC. 1953, 2816. 
8) 1. K. Landy-uist, J. Chern. SOC. 1956, 1885. 
9) K .  Adachi, Yakugaku Zasshi 77, 507 (1957) [C. A. 51, 147441 (1957)l. 
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stoffbruckenbindung. Verstandlicherweise reduzieren sich bei Gegenwart eines Alkyl- 
substituenten in 6-Stellung die oxidativen Reaktionsmoglichkeiten, so daD die 7-Hy- 
droxylumazine 5 und 7 sowie ihre entsprechenden 7-0-Methyl-Derivate 6 und 8 
sowohl in Trifluoressigsaure mit 85proz. Wasserstoffperoxid als auch in Ameisen- 
saure mit Perhydrol ohne Schwierigkeiten zu den N-5-Oxiden 12 -15 oxidiert werden 
konnen. Es fallt lediglich auf, daR sich die 7-Hydroxylumazin-5-oxide 12 und 14 in 
wesentlich schlechteren Ausbeuten als die 7-Methoxyverbindungen 13 und 15 isolieren 
lassen. Da in den ersteren Fallen in der Reaktionslosung weder die Ausgangsverbin- 
dung noch weitere Reaktionsprodukte nachgewiesen werden konnten, ist anzuneh- 
men, daD analog zu 1 ein Teil des Lumazins oxidativ zerstort wird. 

Das 7-Amin0-1,3-dimethyllumazin (9110) verhalt sich analog 4 und wird in HzOz/ 
Trifluoressigsaure glatt Lum 5-Oxid 16 oxidiert. Beim Versuch, die 7-Aminogruppe 
sauer zu verseifen, um auf diesem Wege ebenfalls 11 zu erhalten, resultierte jedoch 
unter gleichzeitiger Unilagerung der N-Oxid- zur 6-0x0-Funktion das 1,3-DimethyI- 
6,7-dioxo-tetrahydrolumazin (2). 11 zeigt diese Reaktion ebenfalls, wenn man es ent- 
weder mit 2 N HCI oder in einer echten Katac/u-Umlagerungll) mit Acetanhydrid 
kocht. Bei der Einwirkung von Acetanhydrid auf 11 bzw. 16 wird entsprechendes 
Reaktioiisverhalten festgestellt, und man isoliert 7-Methoxy- (17) b7w. 7-Acetamino- 
1,3-dimethyl-6-oxo-5,6-dihydrolumazin (18), wobei letzteres alkalisch zum bislang 
unbekannten 19 entacyliert werden kann. 

Zur genaueren Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen haben wir lhre 
UV-Absorptionsspektren, basierend auf den zuvor bestimmten pK,-Werten, aufge- 
nommen (Tab. 1). 

10) F. F. Blicke uiid H .  C. Godr, J. Amer. Chem. SOC. 76, 2798 (1954). 
[ I )  M .  Kutudu, J. Pharm. SOC. Japan 67, 51 (1947) [C. A. 45, 9536 (1951)l. 

V. J .  Truynelis in Mechanisms of Molecular Migration\. Herausgeber: B.  S. Tjiyugarujan, 
Bd. 2, S I ,  Intersciencc Publ., New York 1969. 
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Ein Vergleich der physikalischen Eigenschaften der N-5-Oxide mit denen ihrer 
Ausgangssubstanzen lehrt, daR erwartungsgemain einnial die Aciditat der 7-Hydroxy- 
gruppe durch die N-Oxidfunktion uni ca. 1 .O -1.2 pK-Einheiten zugenvmmen und 
zum andern eine bathochrome Verschiebung der langwelligen Absorptivnsbande so- 
wohl in den Neutralmolekulen als auch parallel dazu in ihren Monoanionen stattge- 
furiden hat. 

c- V [crn-’] 

25 lo3 LO 35 30 

LO 

t 
w 
ln - 
3 5  

3 0  

[nml- 

Abb. 1. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolckule und Monoanionen voii 1 (PH 1 .O) 

Die strukturellen Zusammenhange zwischen 11 und 16 bzw. 2 und 19 lassen sich aus 
der Anwendung der Jones-Regel d. h. durch Vergleich der Monoanionen ersterer 
Verbindungen mit den Neutralmolekiilen der 7-Aminolumazine, eindeutig ersehen 
(Abb. 2 und 3 ) .  

Beim Versuch, die 6-substituierten 1,3-Dimethyl-7-hydroxy- bzw. 7-Methoxyluma- 
zin-5-oxide einer Kobuyashil~)-BoekcZheidel4)-Umlagerung zum entsprechenden 
6-Acetoxymethyl-Derivat zuganglich zu machen, gehen beim Kochen mh Acetan- 
hydrid 13 und 15 unter Desoxygenierung in die Ausgangssubstanzen 6 und 8 uber; 
die entsprechenden 7-Hydroxy-6-methyllumazin-5-oxide 12 und 14 zeigen dagegen 
eine recht ungewohnliche Reaktion, die aufgrund des Verschwindens der fur Pteridine 
typischen Fluoreszenz in einer tiefergreifenden Skelettumwandlung bestehen muI3te. 
Die Reaktionsprodukte konnten schliehlich als 1,3-Dimethyl- (25) und I-Methyl-3- 
phenylharnsaure (26) identifiziert werden. Der mogliche Verlauf dieser Ringkontrak- 
tion lieB sich durch Isotopenexperimente klaren. Es wurde niimlich gefunden, da13 

; 1 (pH 5.7) - - - und 11 (pH 0.0) . . . . ; 11 (6.0) - . - . - 

12) R. N. Jones, J. Amer. Chem. SOC. 67, 2127 (1945). 
1.9 C. Kobayashi und S.  Furukawa, Pharm. Bull. Japan 1, 347 (1953) 
14) V. Boekelheide und J .  Linn, J. Amer. Chem. SOC. 76, 1286 (1954). 



1973 Pteridine, LIX 3209 

L 5  

,‘r\ ’\ 
/ /  I \ 

250 303 353 
h [nml - 30 

Abb. 2. UV-Absorptionsspektren des Monoanions von 11 (pH 6.0) - und des Neutral- 
molekiils von 16 (pH 5.5) - - - 

- i j  [m-’l 
LO 35 30 25 lo3 

u1 
m - 

3 

3 

Abb. 3. UV-Absorptionsspektren des Monoanions von 2 (pH 7.0) - und des Neutral- 
molekiils von 19 (PH 3.15) --- 
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nur bei Markierung von C-7 in 5 mit 14C radioaktive 1,3-Dimethylharnsaure (25) 
gebildet wird, wogegen das [6-14C]-Derivat 5 sowie die Umsetzung von nichtmarkier- 
tern 5 mit [1-'4C]Acetanhydrid zu keiner Aktivitat im Purin-Derivat fuhrten. Ein 
Mechanismuq, der den experimentellen Befunden am ehesten gerecht wird, geht, im 
Gegensatz zu einer fruhercn Formulierung 2)  davon aus, da13 sinnvollerweise primar 
eine Acetylierung am N-Oxid zu 21 erfolgt und sich die Stabilisierung uber 22 im 
Sinne einer Grab-Fragmentierungls) zu 23 und dessen Cyclisierung zum 7-Acetyl- 
harnsaure-Derivat (24) vollzieht. Verseifung fuhrt dann zur 1,3-Dimethyl- (25) b m .  
1 -Methyl-3-phenylharnslure (26). 

Jahrg. 106 

R 

I R  

I t  
21 

R 
22 

23 24 

25 CH, t 24 CCH5 

Die neuartige Umlagerungsreaktion steht allerdings nicht fur sich allein, sondern 
scheint allgemeinerer Natur zu sein, da in neuester Zeit auch bei den Chinoxalonen 
Ringverengung zu Benzimidazol-Zonen16) beobachtet wurde. Die Ringkontraktion 
vom Pyrazin- zum lmidazolkern war in der Pteridinreihe bisher nur bei enzymatischen 
Reaktionen mit Hilfe von Alcaligenes Jaecalis moglich gewesen, wahrend die umge- 
kehrte Umwandlung von Purinen in Pteridine auf cheniischem Wege17.18) schon 
mehrfach beschrieben wurde und eine derartige Ringerweiterung bekanntlich bei der 
Biosynthese des Pteridinringsystems 19) eine entscheidende Rolle spiel1 , 

15) A .  R .  Katrifzky und J .  M. Lagowski, Chemistry of the Heterocyclic N-Oxides, S. 336, 

16) Y.  Alirnad, M.  S.  Habib, A .  Mohammady, B. Bakhtiari und S. A .  Shamsi, J. Org. Chem. 

17) A .  AIherr, Biochem. J. 65, 124 (1957). 
18) W. Pjleiderer, Chem. Ber. 92, 2648 (1959). 
19) F. Weygand, H.  Simon, G .  Dahms, M. Waldschrnidt, H.  J .  Schliep und H. Wacker, An- 

Academic Press, New York 1970. 

33, 201 (1968). 

gew. Chem. 73,402 (1961). 
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Fur groBzugige finanzielle Unterstutzung miichten wir Herrn Prof. Dr. H.  Breckreck, der 
Ueutschen Furschu~~ssg.etneinschaft und dem Fonds der Chemisehen Industrie auch an dieser 
Stelle herzlich danken. 

G. Barlin und H. Yamamoto danken der Alexander vun Humboldt-Stifiung fur ein For- 
schungsstipendium und Herrn Doz. Dr. 0. Miiller und Mitarb. vom lsotopenlaboratorium 
der Chemischen Institute der Universitat Stuttgart fur ihre wertvolle Unterstutzung bei den 
Isotopenexperimenten recht herzlich. 

Experimenteller Teil 
Die Prufung der synthetisierten Substdnzen aul Reinheit wurde papierchromatographisch 

auf Schleicher & Schull-Papier 2043b Mgl in den Systemen a) 3proz. Ammoniumchlorid, 
b) ii-Butanol/5 N Essigsaure (2 : I )  und c) n-Propanol / I  proz. Ammoniak (2 : 1)  vorgenommen. 

Zur Auswertung der Isotopenversnche wurde der F1ussigkeitszintillationszahler der Firma 
Packard, Tri-Carb-Model1 3003, verwandt. 

1,3-Dimethyl-6,7-diuxu-5,6,7,8-tetrahyduolurnazin (2)jl 

a) 2.0 g 7-Hydroxy-l,3-dimethyllumazin (1)4) in 30 ml Amcisensaure werden sehr langsam 
tropfenweise mit 5 ml 30proz. Wasserstoffperoxid versetzt. Die Temperatur sollte hierbei 
40°C nicht ubersteigen. Nach 4 d eiigt man im Rotationsverdampfer zur Trockne ein und 
kristallisiert den Ruckstand aus Wasser urn. Ausb. 1 . I  g (51 %) farblose Kristalle vom Schmp. 
::, 360°C. Lit.lU) Schmp. > 360°C. 

b) 40 mg 7-Hydroxy-1,3-dimethyllun~azin-5-oxid (11) werden in 5 ml Acetanhydrid 30 
min gelinde unter RiickfluR gekocht. Man engt zur Trockne ein, behandelt den Ruckstand 
mehrfach rnit Athanol wid engt jcweils wieder ein. AnschlieBend wird der braunliche Kuck- 
stand in 10 ml Wasser 10 min unter RuckfluR gekocht, rnit wenig Aktivkohle behandelt und 
nach Filtrieren im Eisschrank gekuhlt. Es scheiden sich 22 mg (55 %) fahlgelbliche Blattchen 
vom Schmp. >360"C ab. Die Snbstanz stimmt chromatographisch sowie UV- und IK-spek- 
trometrisch mit authent. 2 ubcrein. 

c) 12 mg 11 werden in 3 m12 N HCI 1 h unter RiickfluR gekocht. Nach Konzentrieren auf 
ca. 1 ml wird uber Nacht gekuhlt. Der abgeschiedene Niederschlag, 8 mg (75 %) vom Schmp. 
360"C, erweist sich nach Absaugeii, Waschen rnit Wasser und Trocknen bci 100°C rnit 2 
identisch. 

d) Eine Suspension von 30 mg 7-Amino-1,3-dimethyllumazin-5-oxid (16) in 10 ml 2 N HCI 
wird unter Riihren 1.5 h gelinde unter Ruckflufi gekocht, wobei Losung eintritt. Man engt 
zur Trockne ein und lost den Ruckstand in 5 ml Wasser. Nach Kuhlen uber Nacht wird der 
abgeschiedene Nederschlag (25 mg) gesammelt. Er besteht nach dem Chromatogramm aus 
2 als Hauptprodukt und einer kleinen Beimengung an 19. Umkristallisation aus 20 ml 50proz. 
waRr. Athanol, wobei 19 ungelost bleibt, liefert 18 mg (60%) blal3gelbe Prismen vom Schmp. 
>, 360"C, in samtlichen Charakteristika niit 2 iibereinstimmend. 

7-Methoxy- 1,3-dirr2ethyflurnazin (4141 : Durch ZusamnieiigieRen einer heiB gesattigten metha- 
nolischen Losung von 7-Hydroxy- I ,3-dimethyllumazin (1) und einer konzentrierten Natrium- 
methylat-Lijsung erhiilt man das Na-Salz von 1. Nach Absaugen und Trocknen wird 1.0 g 
hiervon in 20 ml absol. D M F  mit 0.65 g Methyljodid unter Riihren sofange bei 50°C ruck- 
flieBend erhitzt, bis vollstandige Auflosung eingetreten ist. Man engt i. Vak. zur Trockiie 
ein, behandelt den Ruckstand mit 30 ml Wasser nnd sammelt den Niederschlag (0.6 g). Um- 
kristallisation aus Aceton/Wasser (1 :1) ergibt 0.46 g (48 %) farblose Nadelii vom Schmp. 
194°C. Lit.4) 195 196°C. Das Produkt stimmt auch chromatographisch mit authent. Mate- 
rial uberein. 
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7-Hydroxy-3,6-dimeth.v/-l-pheny//urnaziu (7) : 3.0 g 4,5- Diamino- 1 -methyl-3 -plienyl uracil 20)  

werden in 4.0 nil Wasser und 20 ml Athanol aufgeschlammt, mit 3.0 g Brcnztraubensaure- 
Bthylester versetzt und 1.5 h unter RiickfluB gekocht. Man 1aRt abkuhlen, saugt den Nieder- 
schlag (4.0 g) ab und wascht gut mit Wasser. Umkristallisation aus 250 ml Methanol ergibt 
3.2 g (874;) farblose Kristalle vom Schmp. 354--355"C (Zers.). 

C14H12NdOj (284.3) Ber. C 59.15 H 4.26 hr 19.71 Cef. C 59.03 H 4.25 N 19.84 

7-Methoxy-3,6-di,nerltyl-f -phenyllumazin (8) : 4.0 g 7 werden in 50 ml Wasser aufgeschlammt, 
auf 40°C erwarmt und mit konz. Natronlauge bis pH 9 versetzt. Unter intensivem Riihren 
tropft man langsam 10 ml Dimethylsulfat einerseits und Natronlange andererseits in der 
Weise zu, daR der pH-Wert wahrend der Methylierung zwischen 8 und 9 gehalten wird. Es 
wird mehrfach unterbrochen, um den jeweils sich abscheidenden Niederschlag durch Absau- 
gen zu sammeln. Das Reaktionsprodukt liefert nach Umkristallisation aus ca. 200 m1 Metha- 
nol 2.1 g (50:/,) farblose Kristalle vom Schmp. 281°C. 

C15H~4N403 (298.3) Ber. C 60.39 H 4.73 N 18.78 Gef. C 60.36 H 4.65 N 18.64 

7-M~thuxy-I,3-dirnethyffi/muzin-5-olid (10):  2.42 g 7-Methoxy-1,3-dimethyllumazin (4) in 
25 ml Trifluoressigsaure wcrden nach Kuhlen auf 0°C langsam in kleinen Portionen mit 
2.5 ml 30proz. Wasserstoffperoxid innerhalb von 2 h versetzt. Man riihrt 8.5 h bei O"C, engt 
am Rotationsvcrdampfcr unterhalb von 20°C zur Trockne ein und nimmt den Ruckstand in 
Methanol auf. Nach Konzentrieren auf ca. 30 ml wird uber Nacht gekiihlt und der chromato- 
graphisch reine Niederschlag, 2.15 g, vom Schmp. 253 -254°C (Zers.) gesamrnelt. Aus dern 
Filtrat lassen sich durch weiteres Einengen nochmals 0.3 g vom Schmp. 252°C (Zers.) isolie- 
reii, so daB sich die Ausb. auf 95 :d belauft. Zur Analyse wurde eine kleine Menge aus der 
IOfachen Menge Wasser umkristallisiert und ergab farblose Kristalle vom Schmp. 254°C 
(Zers.). 

C9Il l0N404 (238.2) Ber. C 45.38 H 4.23 N 23.52 Cef. C 45.63 H 4.1 1 N 23.58 

7-Hydroxy-I ,3-diniethyl/umazin-5-oxid (1 1) : 0.3 g 7-Methoxy- 1,3 -dimet hyllumazin-5-oxid 
(10) werden bci Raumtemp. in 20 ml 0.1 N KOH 5 h geriihrt. Nach ca. 2 h tritt nahezu klare 
Losung ein und bald danach beginnt die Abscheidung eines neuen farblosen Niederschlags. 
Man kuhlt 1 h im Eisschrank und saugt die Kristalle (20) ab. Ilas Filtrat wird durch vorsich- 
tiges Ansauern mit 2 N HCl auf pH 1 gebracht und dann erneut mehrere Stunden gekiihlt. 
Der Niederschlag (0.18 g) wird gesammelt und ergibt nach Umkristallisation aus 20 ml 
50proz. wWr. Athanol 0.135 g (48%) farblose Kristalle vom Schmp. 227-- 228°C (Zers.). 

CsH8N404 (224.2) Ber. C 42.86 H 3.60 N 24.99 Gef. C 42.50 H 3.63 N 24.57 

7-Hydroxy-l,3,6-trimethylluma~itz-5-uxid (12) : 1 .O g 7-Hydroxy- 1,3,6-trimethyllumazin 
(5) 21) in 3 ml Trifluoressigsaure wird mit 1 ml 85proz. Wasserstoffperoxid versetzt. Nach kur- 
zer Zeit erwarmt sich die Losung, wobei darauf zu achten ist, daB durch gelegentliches Ein- 
tauchen in kaltes Wasser die Temp. 35-40°C nicht ubersteigt. Nach 30 min wird im Rota- 
tionsverdampfer rasch eingeengt (Vorsicht!, Badtemp. t40"C),  der Ruckstand in 10 ml 
Wasser aufgeschlammt und d a m  konz. Ammoniak bis zur Auflosung zugegeben. Man sauert 
anschlienend mit Salzsaure bis pH 0 an, sammelt die abgeschiedenen Kristalle (0.45 g) und 
fallt nochmals aus Ammoniak/Salzsaure um. Ausb. 0.31 g (29"/,) farblose Kristalle vom 
Schmp. ab 230'C (Zers.). 

CgH10N404 (238.2) Ber. C 45.38 H 4.23 N 23.52 Cef. C 45.48 H 4.37 N 23.26 

20) B. Hepner und S. Freudenberg, Helv. Chim. Acta 15, 350 (1932). 
21) W. Pfleiderer, Chem. Ber. 89, 641 (1956). 
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7- Melhox,v-1,3,6-rrinzrr~~~llumclzi~-~-~xid (13) : 1 .O g 7-Methoxy- 1,3,6-trinicthyllumazin 
(6)4' in 10 ml Ameisenslure wird portionsweise mit 5 ml 3Oproz. Wasscrstoffperoxid versetzt. 
Nach einem Tag gibt man nochmals 3 ml Perhydrol zu nnd versetzt nach einem weiteren Tag 
mit 100 ml Wasser, wobei sich 0.65 g farblose Kristalle abscheiden. Durch Einengen des Fil- 
trates IaRt sich eine weitere Praktion (0.25 g) isolieren. Umkristallisation aus 35 ml Wasser 
ergibt 0.75 g (70%) Iarblose Kristalle vom Schmp. 248°C (Zers.). 

C I O H I Z N ~ O J  (252.2) Ber. C 47.62 H 4.80 N 22.22 Gef. C 47.67 H 4.64 N 22.52 

7-H~~i~uxy-3,6-diniethyI-I-phen~.lluiclliazin-~-o~id (14) : Zu 1 .O g 7-Hydroxy-3,6-dimethyl-l- 
phenyllumazin (7) in 8 ml Trifluorcssigsaure wcrden in 4 Portionen, mit 15  rnin Abstand, 
0.8 ml 85proz. Wasscrstoffperoxid gegcben. Nach 1.5 h wird im Rotationsvcrdampfer bis 
fast zur Trockne eingeengt nnd der Kiickstand mit 10 ml Wasser behandelt. Der Niederschlag 
wird abgesaugt und aus verd. AmmoniakiSalzsaure umgeflllt. Ausb. 0.25 g (24%) farblose 
Kristalle vom Schmp. 342°C (Zers.). 

C L ~ H , ~ N ~ O ~  (300.3) Ber. C 56.00 H 4.03 N 18.66 Gef. C 56.09 H 4.04 N 18.76 

7-Metho.~~v-3,6-dinirth)~l-l -phenyNumazin-5-oxid (15) : 0.5 g 7-Metlioxy-3,6-diniethyl-I -phe- 
nyllnmazin (8) in 1 in1 Trifluoressigsaurc wcrdcn tropfcnwcise mit 0.12 ml 85proz. Wasser- 
stoifpcroxid versetzt. Da exotherme Reaktion einsetzt, kuhlt man yon Zeil r u  Zeit, so daR 
die Temp. 35'C nicht iibersteigt. Nach 1 h Reaktionsdauer wird im Rotationsverdampfer 
eingeengt, der ziihe Sirup mit 40 ml Wasser versetrt und nach einigem Stehenlassen die abge- 
schiedcnen Kristalle (0.5 g) gesammelt. Umkristallisation aus 50 nil Methanol ergibt 0.43 g 
(81 7;) farblose Kristalle vom Schmp. 271 "C (Zers.). 

CI5H14N404 (314.3) Ber. C 57.32 H 4.49 N 17.83 Gef. C 57.20 H 4.46 N 17.75 

7-A1nino- /,3-dimerhyIlii~nuzin-5-oxirl (16): Zu 0.23 g 7-Amino-l,3-dimethyllumazin (9) 10) 

in 4 ml Trifluorcssigsiure werden unter Riihren in kleinen Portionen 0.3 ml 30proz. Wasser- 
stoffperoxid gegeben. Nach 3.5 h Ruhren bei Raumtemp. setzt man vorsichtig 10 ml Wasser 
zu und kuhlt mehrere Stunden. Der h'iederschlag wird gesammelt und ergiht nach zweima- 
liger Umkristallisation ails 1000 Teilen PyridinlAthanoliWasser (2 : 3 : 3) 0.16 g (65 z) farb- 
lose feine Prismen vom Schmp. 338-340°C (Zers.). 

C8€19NS03 (223.2) Ber. C43.05 H4.06 N 31.38 Gef. C43.10 H4.20 N 31.16 

7-Metlioxy-I,3-dimeth~l-6-o.~o-S,6-dih~dr~Iu~?iazin (17) : 0.095 g 7-Methoxy-l,3-dimethyl- 
lumazin-5-oxid (10) wcrden in 1.8 rnl Acetanhydrid 50 min gelinde unter RiickfluR gekocht. 
Man cngt i. Vak. zur Trockne ein, behandelt den Ruckstand mehrmals mit wYBr. Athanol, 
gibt auf zwei priiparative Kieselgelplatten (40 x 20 x 0.2 em) auf und entwickelt zweimal 
mil Chloroform/Methanol (95 : 5) .  Das blau fluoreszierende Band iiiit RF 0.4--0.75 wird mit 
Methanol/Chloroforni ( I  : 2) eluiert, das Losungsniittel abgezogen und der Riickstand aus 
8 nil Wasser umkristallisiert. Nach Kiihlen erhiilt man 0.053 g (59 %) feine, farblose Nadeln 
vom Schmp. 288 ~~ 291 "C. 

C9HI0N4O4 (238.2) Ber. C 45.38 H 4.23 N 23.52 Gef. C 45.17 H 4.29 N 23.79 

7-Acriumitiu-1,3-dimethyI-6-o~o-5,6-dihyd~~Iuiriazin (18) : 30 mg 7-Amiiio-l,3-dimethyl- 
lumazin-5-oxid (16) werden in 10 ml Acetanhydrid 2 h unter RuckfluR gekocht. Man engt zur 
Trockne ein, lost den Riickstand in 5 ml 50proz. waOr. Athanol und kuhlt iiber Nacht. Der 
Niederschlag wird gesammelt (32 mg), zunachst aus 25 ml 50proz. waBr. Athano1 und an- 
schlieRend aus 11 ml D M F  umkristallisiert. Es scheiden sich 20 mg (56 %) feine gelbe Nadeln 
ab, die sich ab 300°C langsam zersetzen. 

C10HllN504 (265.2) Ber. C 45.28 H 4.18 N 26.41 Gef. C 45.31 H 4.10 N 26.55 

Chemische Berichte Jahrg. 106 205 
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7-Amino-l,3-climetli~~l-6-uxu-5,6-dihydro"vnazin (19) : 87 mg 7-Acetamino-I ,3-dimethyl-6- 
oxo-5,6-dihydrolumazin (18) werden in 2 ml kalter 2 N KQH gelost, und nach wenigen 
Minuten scheiden sich farblose Kristalle ab. Man bewahrt 3 h bei 5'C auf, saugt den Nieder- 
schlag ab  und lost dann das Kaliumsalz in 8 ml Wasser. Man sauert bis plf 2 an, erwarmt 
bis zur Auflosung und sammelt nach Abkiihlen die Kristalle. Umkristallisation aus 60 ml 
Pq'ridin/AthanoliU'asser (2 : 3 : 3) ergibt 42 mg ('57 %) fahlgelbe Kristalle vom Schmp. 
>360"C. 

CsH9Ns03 (223.2) Ber. C43.05 H4.06 N 31.38 Gef. C42.80 H4.17  N 31.19 

6 - M e t h o x y - 2 - m e t h y l a ~ n i n u - 3 - i n ? e t / g v / c c l r i n - 4 - o ~ i ~  (20): Der zunichst abge- 
schiedene Niederschlag sotvie samtliche Filtrate der Darstellung von 11 werden vereinigt, zur 
Trockne eingecngt und der Ruckstand mit Chloroform extrahiert. Dcr konzentrierte Extrakt 
wird auf einc praparative Kieselgelplatte (40 ). 20 > 0.2 em) aufgetragen und dann zweimal 
rnit Chloroform/Methanol (98 : 2) entwickelt. Das dunkelgelb fluoreszierende Band ( R E  
0.6-0.75) wird rnit Chloroform/Methanol (4 : I )  eluicrt und nach Einengen der Ruckstand 
aus 10 ml Wasser umkristallisiert. Man erhalt 48 mg (17 76) gelbe Nadeln vom Schmp. 
108--109"C. LJV (in Methanol): A,,, 226, 258, 373 nm; Ig c 4.1 I, 4.40, 3.99. 

C8HI2N4O3 (212.2) Ber. C45.28 H 5.70 N26.40 Gef. C45.32 H 5.63 N 26.42 

Desoxygenierun.g von 7-hfethoxv- I ,3,6-trimcth~~l- (13) und 7-Methoxy-3,6-ditnethhyl- l-phanyl- 
lutnazin-5-oxid (15) 

a) 0.2 g 13 werden in 2.5 ml Acetanhydrid 15 min unter RiickfluR gekocht. Man engt zur 
Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus 8 ml Athano1 uni. Es scheidet sich das 
7-Methoxy-l,3,6-trimethylIumazin (6) in einer Ausb. von 0. I g (53 %) als farblose Kristalle 
vom Schmp. 237°C ab. Lit.4) Schmp. 241 "C. Misch-Schmp. ohne Depression. 

b) 0.1 g 15 werdcn in 2 ml Acetanhydrid 20 min unter RiickfluR gekocht. Man engt zur 
Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus 20 ml k h a n 0 1  um. Man gewinnt 0.5 g 
(52:d) 7-Methoxy-3,6-dimethyl-l-phenyllumazin (8) in farblosen Kristallen vom Schmp. 
277"C, chromatographisch ubereinstimmend mit authent. Material. Misch-Schmp. zeigt keine 
Depression. 

1,3-Dirrretlryl~carPlsiirrre (25): 0.5 g 7-Hydroxy-l,3,6-trimethyllumarin-5-oxid (12) werden in 
5 ml Acetanhydrid 20 min unter RuckfluB gekocht. Man engt zur Trockne ein, nimmt den 
Ruckstand in verd. Ammoniak auf und sauert in der Hitze rnit verd. Salzsaure an. Nach Ab- 
kuhlen werden die 0.32 g (84%) farblosen Kristalle vom Schmp. r---360°C gesammelt. Lit.22) 
Schmp. >360"C. 

Das Reaktionsprodukt stimmt chromatographisch und UV-spektrophotometrisch rnit 
authent. 1,3-Dimethylharnsaure uberein. 

I-Methyl-3-phenylharnsuure (26) : 0.1 5 g 7-Hydroxy-3,6-dimethyl-l-phenylluma7in-5-oxid 
(14) werdcn in 3 ml Acetanhydrid 30 min unter RiickfluB gekocht. Man engt zur Trockne 
ein, behaadelt den Ruckstand mit hciRem Wasser und kristallisiert dann aus I5 ml Methanol 
um. Ausb. 0.08 g (62%) farblose Kristalle vom Schmp. ab  390°C (Zers.). 

Cl2HI0N403 (258.2) Ber. C 55.81 H 3.90 N 21.70 GeI. C 56.22 II 3.86 N 21.50 

7-Hp'roxy-1,3,6 - trimethyl-i 7J4C jlunrciziir ([?-14C]-5) : 3 .O g 4,5- Diamino- lI3-dimethy1- 
uracil-hydrochloridz3), 1.4 g frisch dest. Rrenztraubenslure und 0.05 mC [I-"K]brenz- 

22) E. Fischer und H.  Clemm, Ber. Deut. Chein. Ges. 30, 3094 (I  897); H .  Bilrz und M .  Heyn, 

23) H. Bredereck, 1. Hennig, W. Pfleiderer und G. Weber, Chem. Ber. 86, 351 (1953). 
Liebigs Ann. Chem. 423, 185 (1921). 
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traubensaures Natrium werden in 50 rnl Wasscr, dcm 0.1 ml 2 N HCI zugesetzt werden, 
30 min unter Ruckflu0 gekocht. Nach Abkiihlen auf 50°C wird der abgeschiedene Nieder- 
schlag abgesaugt und Lweimal aus Wasser mit Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 0.75 g 
( 2 3  %) farblose Nadeln vom Schmp. 313°C. Lit.21) Schmp. 308°C. 

7-H.l;~ros~v-1,3,6-trim~fhyl-/7-~~C~li~mnzin-5-oxi~ ([7-14C]-12) : 0.75 g vorstehender Verbin- 
dung werden in 35 ml warmer Trifluoressigsaurc gelost, auf Raumtemp. abgekiihlt und unter 
Ruhren tropfenweise niit 1 ml 85proz. Wasscrstotfperoxid versetzt. Nach 25 min wird am 
Rotationsverdampfer eingcengt und dcr sirupose Ruckstand mit 10 ml Wasser behandelt. Die 
farblosen Kristalle werden abgesaugt und durch Urnfallen aus 10 ml verd. Arnrnoniak und 
Ansauern his pH 1 gereinigt. Man erhalt 0.232 g (29 %) farblose Kristalle vom Schmp. 23 1 "C 
(Zers.) nlit der spezif. Aktivitlt 0.0224 pC/mg. 

1,3-Dimethyl-:8-14C!harnsiiure ([8-14C]-25) : 0.2 g [8-14C]-12 (spezif. Aktivitit 0.0224 [LC/mg) 
werden in 2 ml Acetanhydrid 20 min unter KuckfluD gekocht. Man engt zur Trockne ein, 
nimrnt in verd. Ammoniak auf und siiuert mit konz. Salzsaure his pH 0.5 an. Der Nieder- 
schlag wird gesammelt und ails Wasser Lmkristallisiert. Ausb. 0.057 g (35 7:) farblose Kristalle 
vom Schmp. :>360"C mil der spezif. Aktivitiit 0.0229 :rC/mg. 

Die markierten Praparate stimmten in den analytischen und spcktroskopischen Dateii mit 

[257/73] 
nichtmarkiertem 5, 12 und 25 uberein. 
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