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7-Hydroxy- (3, 7) und 7-Methoxy-6-methyllumazine (6, 8) lassen sich durch Oxidation mit
H>05 in die entsprechenden 5-Oxide 12 -15 Gberfithren. Beim Kochen mil Acetanhydrid
werden die 7-Methoxylumazin-5-oxide (13, 15) zu den Ausgangsverbindungen dcsoxygeniert,
wihrend die entsprechenden 7-Hydroxy-Derivate (12, 14) unter Ringverengung 1,3-disub-
stituierte Harnsduren (25, 26) licfern. Ein moglicher Reaktionsmechanismus dieser Pteridin —>
Purin-Umwandlung wird auf der Basis von Isotopenexperimenten diskutiert.

Pteridines, LIX P
Synthesis of 7-Amino-, 7-Hydroxy- and 7-Methoxylumazine 5-Oxides and a new
Pteridine —» Purine Transformation2)

7-Hydroxy- (5, 7) and 7-methoxy-6-methyllumazines (6, 8) can be converted to the correspon-
ding 5-oxides 12—15 by H»0O, oxidation. Refluxing in acetic anhydride lead to deoxygenation
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 be discussed on the basis of
isotope cxperiments.

Kiirzlich 1.3 konnte gezeigt werden, dall 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 geringfiigig storen. In diesem Zusammenhang
interessierte die Frage, wie starke Elektronendonator-Substituenten am Pyrazinteil
diese Oxidation beeinflussen. Deshalb haben wir verschiedene 7-Amino-, 7-Hydroxy-
und 7-Methoxylumazine mit H,O» umgesetzt und berichten hier tber die Ergebnisse.

*) Teil der Dissertation W. Hutzenlaub, Univ. Stuttgart 1967.
*%) Alexander von Humboldr-Stipendiat 1970/72.
**%) Alexander von Humboldt-Stipendiat 1967/68.
**%%) Neue Anschrift (zugleich Korrespondenz-Anschrift): Fachbereich Chemie, Universitit
Konstanz, D-7750 Konstanz, Postfach 733.
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2) W. Hutzenlaub, G. B. Barlin und W. Pfleiderer, Angew. Chem. 81, 624 (1969); Angew.
Chem., Int. Ed. Engl. 8, 608 (1969).

3) Ww. Pfleiderer und W. Hutzenlaub, Chem. Ber. 106, 3149 (1973).
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7-Hydroxy-1,3-dimethyllumazin (1)¥ zeigte in Ameisensiure mit Perhydrol eine
sehr heftige exotherme Reaktion, welche schlieBlich auf eine oxidative Zerstorung
des heterocyclischen Ringsystems hinauslief. Setzt man jedoch das H>O» langsam in
kleinen Portionen zu, wobei gleichzeitig auf nur méaBigen Temperaturanstieg geachtet
wird, so 140t sich ein verhiltnismaBig hochschimelzendes Produkt in immerhin 50 proz.
Ausbeute isolieren. Die C,H,N-Analyse deutete zunichst auf die Struktur des erwar-
teten N-5-Oxids (11) hin, was sich aber bei genauerer Charakterisierung und Ver-
gleich mit authentischem Material nicht halten lieB, sondern zugunsten des isomeren
1,3-Dimethyl-6,7-dioxo-5,6,7,8-tetrahydrolumazins (2)5) revidiert werden mubBte.
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Der Mechanismus dieser Reaktion diirfte wahrscheinlich in einer einfachen Dehy-
drierung des in geringer Konzentration vorliegenden und daher selbst in widBrigem
Medium noch nicht nachgewiesenen kovalenten Hydrates 3 zu suchen sein, zumal
beim Pteridin® selbst und verschiedenen Chinoxalinen? und Chinazolinen8.9 ein
zum Ringstickstoffatom «-stindiges C-Atom schon in gleicher Weise ,,oxidiert*
wurde. Eine primére 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-dimethyllumazin-5-oxid (11) unter den gewidhlten Reak-
tionsbedingungen als stabil erwies. Uberrascht hat dann die Tatsache, daB das 7-Meth-
oxy-1,3-dimethyllumazin (4) in einer analogen Oxidationsreaktion ausschlieBlich
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-
stindigen N-8-Atoms3 ergibt.

Durch milde alkalische Verseifung der Methoxygruppe mittels 0.1 N NaOH 140t
sich hieraus dann das 7-Hydroxy-1,3-dimethyllumazin-5-oxid (11) in 48proz. Aus-
beute gewinnen, wobei allerdings als Nebenprodukt unter Ringdffnung auch das
6-Methoxy-2-methylamino-3-(methylcarbamoyl)pyrazin-4-oxid (20) gebildet wird.
Seine Stabilitiit beruht wahrscheinlich auf einer zweifachen intramolekularen Wasser-

4 W, Pfleiderer, Chem. Ber. 90, 2588 (1957).

5) W. Pfleiderer, Chem. Ber, 90, 2631 (1957).

6) A. Albert, D. J. Brown und G. Cheeseman, J. Chem. Soc. 1952, 4219.
7 I. K. Landguist, J. Chem. Soc. 1953, 2816.

8) 1. K. Landguist, J. Chem. Soc. 1956, 1885.

9 K. Adachi, Yakugaku Zasshi 77, 507 (1957) IC. A. 51, 147441 (1957)].
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stoff briickenbindung. Verstindlicherweise reduzieren sich bei Gegenwart eines Alkyl-
substituenten in 6-Stellung die oxidativen Reaktionsmdglichkeiten, so dafl} die 7-Hy-
droxylumazine 5 und 7 sowie ihre entsprechenden 7-O-Methyl-Derivate 6 und 8
sowohl in Trifluoressigsdure mit 85proz. Wasserstoffperoxid als auch in Ameisen-
sdure mit Perhydrol ohne Schwierigkeiten zu den N-5-Oxiden 12 —15 oxidiert werden
konnen. Es fillt lediglich auf, daf 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 Féllen in der Reaktionslosung weder die Ausgangsverbin-
dung noch weitere Reaktionsprodukte nachgewiesen werden konnten, ist anzuneh-
men, dall analog zu 1 ein Teil des L.umazins oxidativ zerstdrt wird.

Das 7-Amino-1,3-dimethyllumazin (9)10 verhilt sich analog 4 und wird in H;03/
Trifluoressigsdure glatt zum 5-Oxid 16 oxidiert. Beim Versuch, die 7-Aminogruppe
sauer zu verseifen, um auf diesem Wege ebenfalls 11 zu erhalten, resultierte jedoch
unter gleichzeitiger Umlagerung der N-Oxid- zur 6-Oxo-Funktion das 1,3-Dimethyl-
6,7-dioxo-tetrahydrolumazin (2). 11 zeigt diese Reaktion ebenfalls, wenn man es ent-
weder mit 2N HCI oder in einer echten Katada-Umlagerungl!? mit Acetanhydrid
kocht. Bei der Einwirkung von Acetanhydrid auf 11 bzw. 16 wird entsprechendes
Reaktionsverhalten festgestellt, und man isoliert 7-Methoxy- (17) bzw. 7-Acetamino-
1,3-dimethyl-6-ox0-5,6-dihydrolumazin (18), wobei letzteres alkalisch zum bislang
unbekannten 19 entacyliert werden kann.

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

100 F. F. Blicke und H. C. Godi, J. Amer. Chem. Soc. 76, 2798 (1954).

11} M. Katada, J. Pharm. Soc. Japan 67, 51 (1947) [C. A. 45, 9536 (1951)].
V. J. Traynelis in Mechanisms of Molecular Migrations. Herausgeber: B. §. Thyagarajan,
Bd. 2, S. 1, Interscience Publ., New York 1969.
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Ein Vergleich der physikalischen Eigenschaften der N-5-Oxide mit denen ihrer
Ausgangssubstanzen lehrt, daB erwartungsgemil einmal die Aciditit der 7-Hydroxy-
gruppe durch die N-Oxidfunktion um ca. 1.0—1.2 pK-Einheiten zugenommen und
zum andern eine bathochrome Verschiebung der langwelligen Absorptionsbande so-
wohl in den Neutralmolekiilen als auch parallel dazu in ihren Monoanionen stattge-
funden hat.
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Abb. 1. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile und Monoanionen von 1 (pH 1.0}
;1 (pH 5.7) ——— und 11 (pH 0.0) - - - - ;11 (6.0) —-— - —

Die strukturellen Zusammenhinge zwischen 11 und 16 bzw. 2 und 19 lassen sich aus
der Anwendung der Jones-Regel12), d. h. durch Vergleich der Monoanionen ersterer
Verbindungen mit den Neutralmolekiilen der 7-Aminolumazine, eindeutig erschen
(Abb, 2 und 3).

Beim Versuch, die 6-substituierten 1,3-Dimethyl-7-hydroxy- bzw. 7-Methoxyluma-
zin-5-oxide einer Kobayashi13)-Boekelheide1¥-Umlagerung zum entsprechenden
6-Acetoxymethyl-Derivat zuginglich zu machen, gehen beim Kochen mit Acetan-
hydrid 13 und 15 unter Desoxygenierung in die Ausgangssubstanzen 6 und 8 iiber;
die entsprechenden 7-Hydroxy-6-methyllumazin-5-oxide 12 und 14 zeigen dagegen
eine recht ungewohnliche Reaktion, die aufgrund des Verschwindens der fiir Pteridine
typischen Fluoreszenz in einer tiefergreifenden Skelettumwandlung bestehen mufte,
Die Reaktionsprodukte konnten schlieBlich als 1,3-Dimethyl- (25) und 1-Methyl-3-
phenylharnsiure (26) identifiziert werden. Der mogliche Verlauf dieser Ringkontrak-
tion lieB sich durch Isotopenexperimente kliren. Es wurde nidmlich gefunden, dal}
12) R. N. Jones, J. Amer. Chem. Soc. 67, 2127 (1945).

1) G. Kobayashi und S. Furukawa, Pharm. Bull. Japan 1, 347 (1953).
14) . Boekelheide und J. Linn, J. Amer. Chem. Soc. 76, 1286 (1954).
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Abb. 3. UV-Absorptionsspektren des Monoanions von 2 (pH 7.0)
molekiils von 19 (pH 3.15) — — —

und des Neutral-
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nur bei Markierung von C-7 in 5 mit 14C radioaktive 1,3-Dimethylharnsdure (25)
gebildet wird, wogegen das [6-14C]-Derivat 5 sowie die Umsetzung von nichtmarkier-
tem 5 mit [1-14C]Acetanhydrid zu keiner Aktivitit im Purin-Derivat fiihrten. Ein
Mechanismus, der den experimentellen Befunden am ehesten gerecht wird, geht, im
Gegensatz zu einer fritheren Formulierung? davon aus, dall sinnvollerweise primér
eine Acetylierung am N-Oxid zu 21 erfolgt und sich die Stabilisierung iiber 22 im
Sinne einer Grob-Fragmenticrung!s zu 23 und dessen Cyclisierung zum 7-Acetyl-
harnsidure-Derivat (24) vollzieht. Verseifung fiihrt dann zur 1,3-Dimethyl- (25) bzw.
1-Methyl-3-phenytharnsaure (26).

CH3 CHy
O Q(,)o\
HyC LH3 3C\N
jcﬁg k LHS
OH
21 22
R
12| CH,
14 | CgHs
AcOQ CH3
Vs
o} O’QO 0 (]/OCHB 0 g
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— 3 — »>=o — 1T I #=o0
O)\N N=C=0 J\ o‘l\T {
i ¥ I H
R R
23 24

Die neuartige Umlagerungsreaktion steht allerdings nicht fiir sich allein, sondern
scheint allgemeinerer Natur zu sein, da in neuester Zeit auch bei den Chinoxalonen
Ringverengung zu Benzimidazol-2-onen16) beobachtet wurde. Die Ringkontraktion
vom Pyrazin- zum Imidazolkern war in der Pteridinreihe bisher nur bei enzymatischen
Reaktionen mit Hilfe von Alcaligenes faecalis mbglich gewesen, wiihrend die umge-
kehrte Umwandlung von Purinen in Pteridine auf chemischem Wegel7.18) schon
mehrfach beschrieben wurde und eine derartige Ringerweiterung bekanntlich bei der
Biosynthese des Pteridinringsystems!® eine entscheidende Rolle spielt.

15 A. R. Katritzky und J. M. Lagowski, Chemistry of the Heterocyclic N-Oxides, S. 336,
Academic Press, New York 1970.

16) Y. Ahmad, M. S. Habib, A. Mohammady, B. Bakhtiari und S. A. Shamsi, J. Org. Chem.
33, 201 (1968).

1D A. Albert, Biochem. J. 65, 124 (1957).
18) W. Pfleiderer, Chem. Ber. 92, 2648 (1959).

19 F. Weygand, H. Simon, G. Dahms, M. Waldschmidt, H.J. Schliep und H. Wacker, An-
gew. Chem. 73, 402 (1961).
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Fiir groBziigige finanzielle Unterstiitzung mochten wir Herrn Prof. Dr. H. Bredereck, der
Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie auch an dieser
Stelle herzlich danken.

G. Barlin und H. Yamamoto danken der Alexander von Humboldt-Stiftung fir ein For-
schungsstipendium und Herrn Doz. Dr. O. Miiller und Mitarb. vom Tsotopenlaboratorium
der Chemischen Institute der Universitit Stuttgart fiir ihre wertvolle Unterstiitzung bei den
Isotopenexperimenten recht herzlich.

Experimenteller Teil

Die Priifung der synthetisierien Substanzen auf Reinheit wurde papierchromatographisch
auf Schleicher & Schiill-Papier 2043b Mgl in den Systemen a) 3 proz. Ammoniumchlorid,
b) n-Butanol/5 N Essigsdure (2 : 1) und ¢) n-Propanol /1 proz. Ammoniak (2 : 1) vorgenommen.

Zur Auswertung der Isotopenversuche wurde der Flilssigkeitszintillationszahler der Firma
Packard, Tri-Carb-Modell 3003, verwandt.

1,3-Dimethyl-6,7-dioxo-5,6,7 8-tetrahydrolumazin (2)3)

a) 2.0 g 7-Hydroxy-1,3-dimethyllumazin (1)#) in 30 ml Amcisensdure werden sehr langsam
tropfenweise mit 5 ml 30proz. Wasserstoffperoxid versetzt. Die Temperatur sollte hierbei
40°C nicht Gibersteigen. Nach 4 d engt man im Rotationsverdampfer zur Trockne ein und
kristallisiert den Riickstand aus Wasser um. Ausb. 1.1 g (51 %) farblose Kristalle vom Schmp.
>360°C, Lit.10) Schmp. =>360°C.

b) 40 mg 7-Hydroxy-1,3-dimethyllumazin-5-oxid (11) werden in 5 ml Acetanhydrid 30
min gelinde unter RiickfluB gekocht. Man engt zur Trockne ein, behandelt den Riickstand
mehrfach mit Athanol und engt jeweils wieder ein. AnschlieBend wird der braunliche Riick-
stand in 10 ml Wasser 10 min unter Ruckflul gekocht, mit wenig Aktivkohle behandelt und
nach Filtrieren im Eisschrank gekiihlt. Es scheiden sich 22 mg (55 %;) fahlgeibliche Bldttchen
vom Schmp. >>360°C ab. Die Substanz stimmt chromatographisch sowie UV- und IR-spek-
trometrisch mit authent. 2 {iberein.

¢) 12 mg 11 werden in 3 ml 2 N HC1 | h unter RiickfluB gekocht. Nach Konzentrieren auf
ca. 1 ml wird ttber Nacht gekiihlt. Der abgeschiedene Niederschlag, 8 mg (75 %) vom Schmp.
360°C, erweist sich nach Absaugen, Waschen mit Wasser und Trocknen bei 100°C mit 2
identisch.

d) Eine Suspension von 30 mg 7-Amino-1,3-dimethytlumazin-5-oxid (16) in 10 ml 2 N HCI
wird unter Rithren 1.5 h gelinde unter Riickflul gekocht, wobei Losung eintritt. Man engt
zur Trockne ein und 16st den Rickstand in 5 ml Wasser. Nach Kiihlen tiber Nacht wird der
abgeschiedene Niederschlag (25 mg) gesammelt. Er besteht nach dem Chromatogramm aus
2 als Hauptprodukt und einer kleinen Beimengung an 19. Umkristallisation aus 20 ml 50proz.
wiilBr. Athanol, wobei 19 ungelost bleibt, liefert 18 mg (60 %) blaBgelbe Prismen vom Schmp.
>360°C, in similichen Charakteristika mit 2 {ibereinstimmend.

7-Methoxy-1,3-dimethylumazin (4)4 : Durch ZusammengieBen einer heiB} gesiittigten metha-
nolischen Losung von 7-Hydroxy-1,3-dimethyllumazin (1) und einer konzentrierten Natrium-
methylat-Losung erhdlt man das Na-Salz von 1. Nach Absaugen und Trocknen wird 1.0 g
hiervon in 20 ml absol. DMF mit 0.65 g Methyljodid unter Riihren solange bei 50°C riick-
flieBend erhitzt, bis vollstindige Aufldsung eingetreten ist. Man engt i. Vak. zur Trockne
ein, behandelt den Riickstand mit 30 ml Wasser und sammelt den Niederschlag (0.6 g). Um-
kristallisation aus Aceton/Wasser (1:1) ergibt 0.46 g (48%) farblose Nadeln vom Schmp.
194°C. Lit.4 195- - 196°C. Das Produkt stimmt auch chromatographisch mit authent. Mate-
rial iberein.
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7-Hydroxy-3,6-dimethyl-1-phenyliumazin (7): 3.0 g 4,5-Diamino-1-methyl-3-phenyluracil 20}
werden in 40 ml Wasser und 20 ml Athanol aufgeschlimmt, mit 3.0 ¢ Brenztraubensiure-
athylester versetzt und 1.5 h unter Riickflull gekocht. Man 463t abkiihlen, saugt den Nieder-
schlag (4.0 g) ab und wiischt gut mit Wasser. Umbkristallisation aus 250 ml Methanol ergibt
3.2 g (87 9;) farblose Kristalle vom Schmp. 354 —-355°C (Zers.).

C14H12N4O3 (284.3) Ber. C59.15 H4.26 N 19.71 Gel. C59.03 H 4.25 N 19.84

7-Methoxy-3,6-dimethyl-[-phenyllumazin (8): 4.0 g7 werden in 50 m! Wasser aufgeschiammt,
auf 40°C erwirmt und mit konz. Natronlauge bis pH 9 versetzt. Unter intensivem Riihren
tropft man langsam 10 ml Dimethylsulfat einerseits und Natronlauge andererseits in der
Weise zu, dalb der pH-Wert wihrend der Methylierung zwischen 8 und 9 gehalten wird. Es
wird mehrfach unterbrochen, um den jeweils sich abscheidenden Niederschiag durch Absau-
gen zu sammeln. Das Reaktionsprodukt liefert nach Umbkristallisation aus ca. 200 ml Metha-
nol 2.1 g (50%) farblose Kristalle vom Schmp. 281°C.

C15H14N403 (298.3) Ber. C60.39 H4.73 N 18.78 Gef. C 60.36 H 4.65 N 18.64

7-Methoxy-1,3-dimethyliumazin-5-oxid (10): 2.42 g 7-Methoxy-1,3-dimethyliumazin (4) in
25 ml Trifluoressigsdure werden nach Kiihlen auf 0°C langsam in kleinen Portionen mit
2.5 ml 30proz. Wasserstoffperoxid innerhalb von 2 h versetzt. Man rithrt 8.5 h bei 0°C, engt
am Rotationsverdampfer unterhalb von 20°C zur Trockne ein und nimmt den Riickstand in
Methanol auf. Nach Konzentrieren auf ca. 30 ml wird iiber Nacht gekiihit und der chromato-
graphisch reine Niederschlag, 2.15 g, vom Schmp. 253 —254°C (Zers.) gesammelt. Aus dem
Filtrat lassen sich durch weiteres Einengen nochmals 0.3 g vom Schmp. 252°C (Zers.) isolie-
ren, so daB sich die Ausb. auf 959, belduft. Zur Analyse wurde eine kleine Menge aus der
[0fachen Menge Wasser umkristallisiert und ergab farblose Kristalle vom Schmp. 254°C
(Zers.).

CoH19gN4O4 (238.2) Ber. C45.38 H4.23 N 23.52 Gef. C45.63 H4.11 N 23.58

7-Hydroxy-1,3-dimethyllumazin-5-oxid (11): 0.3 g 7-Methoxy-1,3-dimethyllumazin-5-oxid
(10) werden bei Raumtemp. in 20 ml 0.1 ~ KOH 5 h geriihrt. Nach ca. 2 h tritt nahezu klare
Losung ein und bald danach beginnt die Abscheidung cines neuen farblosen Niederschlags.
Man kiihlt 1 b im Eisschrank und saugt die Kristalle (20) ab. Das Filtrat wird durch vorsich-
tiges Ansduern mit 2 N HCI auf pH 1 gebracht und dann erneut mehrere Stunden gekiihlt.
Der Niederschlag (0.18 g) wird gesammelt und ergibt nach Umkristallisation ‘aus 20 mi
50proz. wiBr. Athanol 0.135 g (48 %) farblose Kristalle vom Schmp. 227 —228°C (Zers.).

CgHgN4Oy4 (224.2) Ber. C42.86 H 3.60 N 2499 Gef. C42.50 H 3.63 N 24.57

7-Hydroxy-1,3,6-trimethyllumazin-5-oxid (12): 1.0g 7-Hydroxy-1,3,6-trimethyllumazin
(5)21) in 3 ml Trifluoressigsdure wird mit 1 ml 85proz. Wasserstoffperoxid versetzt. Nach kur-
zer Zeit erwidrmt sich die L&sung, wobei darauf zu achten ist, dal durch gelegentliches Ein-
tauchen in kaltes Wasser die Temp. 35-—40°C nicht iibersteigt. Nach 30 min wird im Rota-
tionsverdampfer rasch eingeengt (Vorsicht!, Badtemp. <<40°C), der Rickstand in 10 ml
Wasser aufgeschlimmt und dann konz. Ammoniak bis zur Aufldsung zugegeben. Man sduert
anschlieBend mit Salzsdure bis pH 0 an, sammelt die abgeschiedenen Kristalle (0.45 g) und
fallt nochmals aus Ammoniak/Salzsdure um. Ausb. 0.31 g (299%) farblose Kristalle vom
Schmp. ab 230°C (Zers.).

CoHioN4O4 (238.2) Ber. C45.38 H4.23 N23.52 Gef. C4548 H 4.37 N 23.26

20} B. Hepner und S. Freudenberg, Hely. Chim. Acta 15, 350 (1932).
21 W, Pfleiderer, Chem. Ber. 89, 641 (1956).
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7-Methoxy-1,3,6-trimethyllumazin-3-oxid (13): 1.0 g 7-Methoxy-1,3,6-trimcthyllumazin
(6)4 in 10 ml Ameisensiure wird portionsweise mit 5 ml 30proz. Wasserstoffperoxid versetzt.
Nach einem Tag gibt man nochmals 3 ml Perhydrol zu und versetzt nach einem weiteren Tag
mit 100 ml Wasser, wobei sich 0.65 g farblose Kristalle abscheiden. Durch Einengen des Fil-
trates 1aB1t sich eine weitere Fraktion (0.25 g) isolieren. Umkristallisation aus 35 ml Wasser
ergibt 0.75 g (70%) farblose Kristalle vom Schmp. 248°C (Zers.).

CroH12N4Oy (252.2) Ber. C47.62 H 4.80 N 22.22 Gef. C47.67 H4.64 N 22.52

7-Hydroxy-3,6-dimethyl-1-phenyllumazin-5-oxid (14): Zu 1.0 g 7-Hydroxy-3,6-dimethyl-1-
phenyllumazin (7) in 8 ml Trifluoressigsdure werden in 4 Portionen, mit 15 min Abstand,
0.8 ml 85proz. Wasscrstoffperoxid gegeben. Nach 1.5 h wird im Rotationsyerdampfer bis
fast zur Trockne eingeengt und der Riickstand mit 10 ml Wasser behandelt. Der Niederschlag
wird abgesaugt und aus verd. Ammoniak/Salzsiure umgefiillt. Ausb. 0.25 g (24%;) farblose
Kristalle vom Schmp. 342°C (Zers.).

CiH2N4O4 (300.3) Ber. C 56.00 H4.03 N 18.66 Gef. C 56.09 H 4.04 N 18.76

7-Methoxy-3,6-dimethyl-1-phenyllumazin-5-oxid (15): 0.5 g 7-Methoxy-3,6-dimethyl-1-phe-
nyllumazin (8) in 1 ml Trifluoressigsdurc werden tropfenweise mit 0.12 ml 85 proz. Wasser-
stoffperoxid versetzt. Da exotherme Reaktion einsetzt, kithlt man von Zeit zu Zeit, so daf
die Temp. 35°C nicht {ibersteigt. Nach 1 h Reaktionsdauer wird im Rotationsverdampfer
eingeengt, der zihe Sirup mit 40 ml Wasser versetzt und nach einigem Stehenlassen die abge-
schiedenen Kristalle (0.5 g) gesammelt. Umkristallisation aus 50 ml Methanol ergibt 0.43 g
(819;) farblose Kristalle vom Schmp. 271°C (Zers.).

Cy1sH14N4O4 (314.3) Ber. C57.32 H4.49 N 17.83 Gef. C57.20 H4.46 N 17.75

7-Amino-1,3-dimethyllumazin-5-oxid (16): Zu 0.23 g 7-Amino-1,3-dimethyllumazin (9)10)
in 4 ml Trifluoressigsiiure werden unter Rithren in kleinen Portionen 0.3 ml 30proz. Wasser-
stoffperoxid gegeben. Nach 3.5 h Riihren bei Raumtemp. setzt man vorsichtig 10 ml Wasser
zu und kiihlt mehrere Stunden. Der Niederschlag wird gesammelt und ergibt nach zweima-
liger Umkristallisation aus 1000 Teilen Pyridin/Athanol/Wasser (2:3:3) 0.16 g (659%) farb-
lose feine Prismen vom Schmp. 338 —340°C (Zers.).

CgHgNsO3 (223.2) Ber. C43.05 H4.06 N31.38 Gef. C43.10 H4.20 N 31.16

7-Methoxy-1,3-dimethyl-6-0xo0-3,6-dikydrolumazin (17): 0.095 g 7-Methoxy-1,3-dimethyl-
lumazin-5-oxid (10) werden in 1.8 ml Acetanhydrid 50 min gelinde unter RiickfluBl gekocht.
Man cngt i. Vak. zur Trockne ein, behandelt den Riickstand mehrmals mit wiiBr. Athanol,
gibt auf zwei priparative Kieselgelplatten (40 x 20 x 0.2 cm) auf und entwickelt zweimal
mit Chloroform/Methanol (95: 5). Das blau fluoreszierende Band mit Rr 0.4—0.75 wird mit
Methanol/Chloroform (1:2) eluiert, das Losungsmittel abgezogen und der Rickstand aus
8 ml Wasser umbkristallisiert. Nach Kiihlen erhiilt man 0.053 g (59 %) feine, farblose Nadeln
vom Schmp. 288 —291°C.

CoHoN4+O4 (238.2) Ber. C45.38 H4.23 N 23.52 Gef. C45.17 H4.29 N 23.79

7-Acetamino-1,3-dimethyl-6-ox0-5,6-dihydrolumazin (18): 30 mg 7-Amino-1,3-dimethyl-
lumazin-5-oxid (16) werden in 10 ml Acetanhydrid 2 h unter Rickflufl gekocht. Man engt zur
Trockne ein, 16st den Riickstand in 5 ml 50proz. wiBr. Athanol und kiihlt iiber Nacht. Der
Niederschlag wird gesammelt (32 mg), zunichst aus 25 ml 50proz. wiBr. Athanol und an-
schlieBend aus 11 ml DMF umkristallisiert. Es scheiden sich 20 mg (56 %) feine gelbe Nadeln
ab, die sich ab 300°C langsam zersetzen.
CioH({NsO4 (265.2) Ber. C45.28 H4.18 N 26.41 Gef. C45.31 H4.10 N 26.55

Chemische Berichte Jahrg. 106 205



3214 W. Hutzenluub, H. Yamamoto, G. B. Barlin und W. Pfleiderer Jahrg. 106

7-Amino-1,3-dimethyl-6-0x0-5,6-difiydrolumazin (19): 87 mg 7-Acetamino-1,3-dimethyl-6-
oxo-5,6-dihydrolumazin (18) werden in 2 ml kalter 2N KOH 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 siuert bis pH 2 an, erwirmt
bis zur Auflosung und sammelt nach Abkiihlen die Kristalle. Umkristallisation aus 60 ml
Pyridin/Athanol/Wasser (2:3:3) ergibt 42 mg (579 fahlgelbe Kristalle vom Schmp.
=>360°C.

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

6-Methoxy-2-methylamino-3-( methylcarbomoyl)pyrazin-4-oxid (20): Der zunichst abge-
schiedene Niederschlag sowie simtliche Filtrate der Darstellung von 11 werden vereinigt, zur
Trockne eingeengt und der Rickstand mit Chloroform extrahiert. Der konzentrierte Extrakt
wird auf eine priparative Kieselgelplatte (40 > 20 > 0.2 cm) aufgetragen und dann zweimal
mit Chloroform/Methanol (98:2) entwickelt. Das dunkelgelb fluoreszierende Band (Ry
0.6—0.75) wird mit Chloroform/Methanol (4 :1) eluiert und nach Einengen der Riickstand
aus 10 ml Wasser umkristallisiert. Man erhilt 48 mg (17 9¢) gelbe Nadeln vom Schmp.
108 —109°C. UV (in Methanol): Apay 226, 258, 373 nm; Ig « 4.11, 4.40, 3.99.

CgH12N401 (212.2) Ber. C435.28 H 5.70 N 2640 Gef. C4532 H 5.63 N 2642

Desoxygenierung von 7-Methoxy-1,3,6-trimethyl- (13) und 7-Methoxy-3,6-dimethyl-I1-phenyl-
lumazin-5-oxid (15)

a) 0.2 g 13 werden in 2.5 m} Acetanhydrid 15 min unter RickfluB} gekocht. Man engt zur
Trockne ein und kristallisiert den Riickstand aus 8 ml Athanol um. Hs scheidet sich das
7-Methoxy-1,3,6-trimethyllumazin (6) in einer Ausb. von 0.1 g (53 %) als farblose Kristalle
vom Schmp. 237°C ab. Lit4} Schmp. 241°C. Misch-Schmp. ohne Depression.

b) 0.1 g 15 werden in 2 ml Acetanhydrid 20 min unter Rickflul gekocht. Man engt zur
Trockne ein und kristallisiert den Riickstand aus 20 m! Athanol um. Man gewinnt 0.5 g
(5297) 7-Methoxy-3,6-dimethyl-1-phenyllumazin (8) in farblosen Kristallen vom Schmp.
277°C, chromatographisch tibereinstimmend mit authent. Material. Misch-Schmp. zeigt keine
Depression.

1,3-Dimethytharnséiure (25): 0.5 g 7-Hydroxy-1,3,6-trimethyllumazin-5-oxid (12) werden in
5 ml Acetanhydrid 20 min unter RiickfluB gekocht. Man engt zur Trockne ein, nimmt den
Riickstand in verd. Ammoniak auf und siuert in der Hitze mit verd. Salzsdure an. Nach Ab-
kiihlen werden die 0.32 g (84 %) farblosen Kristalle vom Schmp. > 360°C gesammelt. Lit.22)
Schmp. >360°C.

Das Reaktionsprodukt stimmt chromatographisch und UV-spektrophotometrisch mit
authent. 1,3-Dimethylharnsiure Gberein.

1-Methyl-3-phenylharnsiure (26): 0.15 g 7-Hydroxy-3,6-dimethyl-1-phenyllumazin-5-oxid
(14) werden in 3 ml Acetanhydrid 30 min unter RickfluB3 gekocht. Man engt zur Trockne
ein, behandelt den Riickstand mit heiBem Wasser und kristallisiert dann aus 15 ml Methanot
um. Ausb. 0.08 g (62 %) farblose Kristalle vom Schmp. ab 390°C (Zers.).

C12H1oN4O3 (258.2) Ber. C55.81 H3.90 N21.70 Gel. C56.22 H 3.86 N 21.50

7-Hydroxy-1,3,6-trimethyl-{ 7-14C [ lumazin  ({7-14C]-5): 3.0g 4,5-Diamino-1,3-dimethyl-
uracil-hydrochlorid 23}, 1.4 g frisch dest. Brenztraubensiure und 0.05 mC [i-14Clbrenz-

22) E. Fischer und H. Clemum, Ber. Deut. Chem. Ges. 30, 3094 (1897); H. Biliz und M. Heyn,
Liebigs Ann. Chem. 423, 185 (1921).

20 H. Bredereck, I. Hennig, W. Pfleiderer und G. Weber, Chem. Ber. 86, 351 (1953).



1973 Pteridine, LIX 3215

traubensaures Natrium werden in 50 ml Wasser, dem 0.1 ml 2 N HCI zugesetzt werden,
30 min unter RiickfluBl gekocht. Nach Abkithlen auf 50°C wird der abgeschiedene Nieder-
schlag abgesaugt und zweimal ans Wasser mit Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 0.75 g
(23 %) farblose Nadeln vom Schmp. 313°C. Lit.21) Schmp. 308°C.

7-Hydroxy-1,3,6-trimethyi-{7-14C ] lumazin-5-oxid ([7-14C]-12): 0.75 g vorstehender Verbin-
dung werden in 35 ml warmer Trifluoressigsidure geldst, auf Raumtemp. abgekithlt und unter
Rithren tropfenweisc mit 1 mi 85proz. Wasscrstoffperoxid versetzt. Nach 25 min wird am
Rotationsverdampfer eingeengt und der sirupdse Riickstand mit 10 ml Wasser behandelt. Die
farblosen Kristalle werden abgesaugt und dureh Umfillen aus 10 ml verd. Ammoniak und
Ansiduern bis pH 1 gereinigt. Man erhilt 0.232 g (29%) farblose Kristalle vom Schmp. 231°C
(Zers.) mit der spezif. Aktivitit 0.0224 u.C/mg.

1,3-Dimethyl-[8-14CJharnsdiure ([8-14C]-25): 0.2 g [8-14C]-12 (spezif. Aktivitit 0.0224 n.C/mg)
werden in 2 ml Acetanhydrid 20 min unter Riickflu gekocht. Man engt zur Trockne ein,
nimmt in verd. Ammoniak auf und siuert mit konz. Salzsiure bis pH 0.5 an. Der Nieder-
schlag wird gesammelt und aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.057 g (35°%) farblose Kristalle
vom Schmp. >360°C mit der spezif. Aktivitat 0.0229 u.C/mg.

Dic markierten Priparate stimmten in den analytischen und spektroskopischen Daten mit
nichtmarkiertem 5, 12 und 25 iiberein.
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