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Synthese und Reaktivitit von Lumazin-7-sulfensiuren

von Armin Heckel und Wolfgang Pfleiderer*

Fakultdt fiir Chemie der Universitit Konstanz, Universitétsstrasse 10, D-7750 Konstanz

(12.V.86)

Synthesis and Reactivity of Lumazine-7-sulfenic Acids

The chemical synthesis of the pteridine-7-sulfenic acids 13-16 is described ( Scheme 1). The 1,2,3,4-tetrahy-
dro-1,3,6-trimethyl-2,4-dioxopteridine-7-sulfenic acid (14) was isolated as a stable crystalline solid. Its chemical
reactivity was investigated and the physical properties determined. In the solid state, the S-oxide form 14A
predominates, but in protic solvents the S-OH tautomer 14 exists most likely. In basic medium, the pteridine-7-sul-
fenate species is stable, whereas a low pH gives rise to a disproportionation to the disulfide 10 and the correspond-
ing pteridine-7-sulfinic acid 37 (Scheme 4). Reaction of 14 with ethyl propiolate leads, under cis-addition, to 36,
oxidation with KMnO, forms 1,2,3,4-tetrahydro-1,3,6-trimethyl-2,4-dioxopteridine-7-sulfonic acid (38) and
NaBH, reduction the corresponding 7-mercaptopteridine dione 18( Scheme 4).

1. Einleitung. - Sulfensduren der aligemeinen Formel R-SOH stellen im allgemeinen
recht labile organische S-Verbindungen dar, die bei einer grossen Anzahl von Oxidations-
und Reduktionsreaktionen von S-Funktionen als Zwischenprodukte angenommen wer-
den und fiir deren Eigenschaften deshalb grosses Interesse besteht. Ihre Chemie ist in
einer Reihe von Ubersichtsartikeln zusammengefasst [2-4], aus denen ersichtlich wird,
dass nur wenige stabile Sulfensduren bislang isoliert und eindeutig charakterisiert werden
konnten.

Die erste stabile Sulfensiure, die rote Anthrachinon-1-sulfensiure, wurde 1912 von
Fries [5] isoliert, wobei der intramolekularen H-Briicke ohne Frage ein stabilisierender
Effekt zugeschrieben werden darf. Im Jahre 1969 wurden dann von Pal et al. [6] die ersten
heterocyclisch substituierten Sulfensduren durch alkalische Hydrolyse der entsprechen-
den Disulfide hergestellt und im Falle der 1-Methyluracil-4-sulfensdure auch in Form
ihres Ag-Salzes isoliert. Ferner gelang es, durch Pyrolyse von Penicillin-S-oxiden Oxoa-
zetidin-sulfensduren [7] zu erhalten, und entsprechend entstanden sterisch gehinderte
Sulfensduren durch Vakuum-Pyrolyse [8] bzw. f-Eliminierung entsprechend substituier-
ter Sulfoxide [9].

2. Synthesen. — Eine neue Gruppe stabiler heterocyclischer Sulfensduren haben wir
jetzt in den Lumazin-7-sulfensduren gefunden [10]. Als Ausgangssubstanzen fiir ihre
Herstellung dienten die entsprechenden Bis(lumazin-7-yl)-disulfide, die als Thioester der
zugrundeliegenden Sulfensdure angesehen werden kénnen und demzufolge bei alkali-
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scher Hydrolyse durch nucleophilen Angriff der OH-Ionen auf die (S-S)-Bindung neben
einem Thiolat auch ein Sulfenat bilden.

Die verschiedenen Disulfide 9-12 wurden ausgehend von den entsprechenden 7-Hy-
droxylumazinen 1-4 hergestellt (Schema ). Zunichst wurde mit POCI, (—5-8) und mit
NaHS (—17-20) umgesetzt und danach mit I, oxidiert (—9-12). Behandelte man die
Disulfide 9-12 jeweils in MeOH bzw. MeOH/CH,Cl, mit 0,IN KOH, so resultieren
Reaktionsgemische, die nach den UV-Spektren aus den Anionen gleicher Mengen an
7-Mercaptolumazin (17--20) und der entsprechenden Lumazin-7-sulfensiure (13-16) zu-
sammengesetzt sind (Fig. /). Wurde die alkalische Lésung angesiuert, so bildeten sich in
einer schnellen und quantitativen Reaktion die Disulfide 9-12 zuriick.

Eine analoge Behandlung des Bis(6-chlor-1,3-dimethyllumazin-7-yl)-disulfids (21) [1]
mit 0,18 KOH zeitigte ein anderes Ergebnis, denn die spektrophotometrische Verfolgung
des Rektionsverlaufes liess keineswegs die typische langwellige Absorption eines Luma-
zin-7-sulfenates erkennen. Das UV-Spektrum muss vielmehr als Kombination der
Anion-Spektren von 7-Mercaptolumazin 22 und der entsprechenden Lumazin-7-sulfin-
sdure 23 interpretiert werden (Schema 2). Letzterer Verbindungstyp resultiert dabei
wahrscheinlich aus einer Disproportionierung der primér gebildeten, labilen 6-Chlor-1,3-
dimethyllumazin-7-sulfensiure. Ebenso muss man bei Alkali-Behandlung von Bis(1,3-di-
methyllumazin-6-yl)-disulfid (24), von Bis[5-(methylamino)-6-(N-methylcarbamoyl)-
pyrazin-2-yl]-disulfid (25) oder Bis(pyridin-2-yl)-disulfid (26) [1] auf rasche Folgereaktio-
nen schliessen, da die UV-Spektren keinen Anhaltspunkt fiir das Auftreten von stabilen
Sulfensduren geben (Schema 2).
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Um sich konkrete Vorstellungen iiber die physikalischen und chemischen Eigenschaf-
ten der stabilen Sulfensduren 13-16 machen zu kénnen, wurde die 1,3,6-Trimethylluma-
zin-7-sulfensdure (14) als Prototyp dieser Klasse von Verbindungen ndher untersucht.
Zur Isolierung von 14 wurde das Bis(1,3,6-trimethyllumazin-7-yl)-disulfid (10) in Dioxan
mit NaOH-Lsg. hydrolysiert und dann durch Zugabe von 1 Aquiv. Ag,0 in NH, zu-
nichst das schwerldsliche Silber-1,3,6-trimethyllumazin-7-thiolat (Ag{18 — H*}) gefallt.
Aus dem neutralisierten Filtrat wurde durch 1 weiteres Aquiv. Ag,0 in NH, das tiefrote
Silber-1,3,6-trimethyllumazin-7-sulfenat (Ag[14 — H*]) zur Ausscheidung gebracht, das
sich chromatographisch als rein erwies und dessen molekulare Zusammensetzung sich
aus einer C,H,N-Elementaranalyse ergab. Das Sulfenat Ag[14 — H*] wurde auch durch
Oxidation von 7-Mercapto-1,3,6-trimethyllumazin (18) mit H,0, in NaHCO,-L&sung
und analoger Aufarbeitung gewonnen.

Weitere Verfahren zur Herstellung von Sulfensduren bestehen in der Thermolyse bzw.
Schutzgruppenabspaltung geeignet substituierter Sulfoxide. Hierzu wurde einmal das
7-(Isopropylthio)-1,3,6-Trimethyllumazin (27), das aus 18 mittels (i-Pr)I bzw. aus 6 durch
Reaktion mit (i-Pr)S™ gewonnen wurde, durch m-Chlorperbenzoesidure zum entsprechen-
den Sulfoxid 30 oxidiert und dieses dann durch Kochen in abs. Toluol einer modifizierten
Cope-Elimierung unterworfen. Die freie Sulfensdure 14 fiel dabei in Form blass-gelber
Kristalle analysenrein an.
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Verwendete man den 2-(p-Nitrophenyl)ethyl-Rest (s. 28), der sich in der Nucleosid-
und Nucleotid-Chemie [11] als universell einsetzbare Schutzgruppe erwiesen hat, so liess
sich aus dem 1,3,6-Trimethyl-7-{[(p-nitrophenyl)ethyl]sulfinyl}lumazin (31) mittels 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en (DBU) innerhalb weniger min die Sulfensiure 14 in Lo-
sung regenerieren. Die UV-Spektren und chromatographischen Untersuchungen zeigten
allerdings, dass die Reaktion, bedingt wohl durch die relativ stark basischen Eliminie-
rungsbedingungen, nicht ganz einheitlich verlief. Die thermische Eliminierung von 31 in
siedendem Toluol dagegen ergab reines 14. Das 1,3,6-Trimethyl-7-{[2-(p-nitrophe-
nyl)ethyl]thio}lumazin (28) fithrte unter der Einwirkung von DBU zuriick zum 7-Mer-
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capto-1,3,6-trimethyllumazin (18), das in Lsung mit CH,I methyliert und in Form des
7-(Methylthio)-Derivates 29 in 92 % Ausbeute isoliert wurde.

3. Struktur und Eigenschaften der 1,3,6-Trimethyllumzin-7-sulfensiiure (14). — Die
1,3,6-Trimethyllumazin-7-sulfensidure kann theoretisch in drei verschiedenen tautomeren
Formen 14, 14A und 14B auftreten, wobei das saure Proton am O-, S- oder N-Atom
lokalisiert ist. Im festen kristallinen Zustand liegt aufgrund des IR-Spektrums die S-
Oxid-Form 14A vor, da bei 2500 cm™ eine intensive Bande auftritt, die auch beim
7-Mercapto-1,3,6-trimethyllumazin (18) vorhanden ist und der (S-H)-Schwingung zuge-
ordnet werden muss. Dariiber hinaus sind die IR-Spektren beider Substanzen im Bereich
von 950-1100 cm™ recht dhnlich, was ebenfalls fiir analoge Strukturen spricht. Die
Thioketon-Oxid(Sulfin)-Formulierung 14B kann dariiber hinaus anhand der blassen
Farbe der 1,3,6-Trimethyllumazin-7-sulfensdure ausgeschlossen werden.

Chy CHiny CHa~ CHy
*IISOH ”IIS,O ’ ”IISO

CH3 CH3
14 14 A 148
0
CHg\i)k/l[N\Iu—h CHasy )I ICH3 CHyy )E( ICH;
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Informationen iiber das vorherrschende Tautomerie-Gleichgewicht in wassriger L3-
sung konnen aus UV-Daten erhalten werden. Die Tatsache, dass die neutrale Sulfensdure
14 dic langwellige Absorption bei 360 nm zeigt, das 1,3,6,8-Tetramethyllumazin-7-thion-
oxid (34) jedoch bei 435 nm absorbiert, darf als Beweis gegen das Vorliegen nennenswer-
ter Mengen an 14B gewertet werden. Auch vermisst man die spektrale Ahnlichkeit
zwischen 14 und 1,3,6-Trimethyl-7-(methylsulfinyl)lumazin (33), so dass in wissrigem
Milieu bei pH 2 14 iiberwiegend in der (S-OH)-Form existiert. Leider gelang es nicht, den
1,3,6-Trimethyllumazin-7-sulfensiure-methylester als die entscheidende Vergleichssub-
stanz herzustellen, so dass fiir die Strukturzuordnung nur auf das Ethyl-(1,3,6-trimethyl-
lumazin-7-yl)-disulfid (32) als schwefelanaloges Modell zuriickgegriffen werden konnte.
Diese Verbindung zeigt die beste Ubereinstimmung im Kurvenverlauf mit 14, wobei das
zweite S-Atom keinen wesentlichen Einfluss auf das Spektrum ausiibt, wie der Vergleich
mit 29 zeigt (Fig.2).

Wir haben erstmals auch den aciden pK,-Wert einer heterocyclischen Sulfensidure
bestimmt und finden fiir 14 4,8, wodurch zum Ausdruck kommt, dass diese Verbindung
weit weniger sauer ist als die Stammverbindung dieser Reihe, das 7-Mercapto-1,3,6-tri-
methyllumazin (18) mit einem pK, von 2,29. Die hohe Aciditdt der 7-Hydroxy- [12] und
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Fig.2. UV-Absorptionsspektren von 1,3,6-Trimethyllumazin-7-sulfensdure (14) bei pH 2 (———), Ethyl-(1,3,6-trime-
thyllumazin-7-yl)-disulfid (32; ----- ), 1.3,6-Trimethyl-7-( methylsulfinyl) lumazin (33; - - - - Y und 1,3,6-Trimethyl-7-
(methylthio )lumazin (29; - —-—-—-—- YbeipH 7
7-Mercaptolumazine [13] lasst sich nur erkldren, wenn man annimmt, dass diesen Verbin-
dungen ein vinyloger Sdure- bzw. Thiosdure-Charakter zukommt, wobei die Stabilisie-
rung der korrespondierenden Anionen durch Delokalisierung der negativen Ladung bis
hin zur 4-Carbonyl-Funktion erfolgt. Entsprechend sind dann die Lumazin-7-sulfensédu-
ren als S-Analoge von Peroxosduren aufzufassen, die threrseits aber relativ schwache
Sdure darstellen, weil die negative Ladung der Anionen nicht so giinstig durch Mesomerie
stabilisiert werden kann. Die daraus resultierende verminderte Aciditit der Peroxosiduren
betrigt 34 pK-Einheiten [14], ein Effekt, der seine Parallele in der 1,3,6-Trimethylluma-

zin-7-sulfensiure (14) hat.

4. Reaktionen der 1,3,6-Trimethyllumazin-7-sulfenséure (14). — In alkalischem Me-
dium (pH 7-13) ist das 1,3,6-Trimethyllumazin-7-sulfenat-Ion stabil und zeigt innerhalb
.mehrerer Tage spektroskopisch keine Verdnderung. In saurer Losung beginnend ab pH 5
verschwindet das Ausgangsmaterial recht rasch, und es bilden sich laut Chromatogramm
und UV-Spektrum das Disulfid 10 und die 1,3,6-Trimethyllumazin-7-sulfinsdure (37) in
einem Disproportionierungsmechanismus, der sehr wahrscheinlich die primére Bildung
des Thiosulfinates 35, dessen Verseifung [8] zu 37 und 18 sowie die Weiterreaktion
letzterer Verbindung mit 14 zu 10 in sich einschliesst.

Das Abfangen von reaktiven Sulfensduren mit Thiolen ist dabei eine bekannte Reak-
tion [15], die zur Herstellung des Ethyl-(1,3,6-trimethyllumazin-7-yl)-disulfides (32) aus
14 und Ethanthiol ausgenutzt werden kann. Dieselbe Verbindung ldsst sich auch durch
oxidative Kupplung [16] aus 18 und Ethanthiol mittels Azodicarbonsdure-ethylester
problemlos gewinnen.

Aus einer Vielzahl von Arbeiten [17-19] ist ferner bekannt, dass Sulfensduren an
Olefine addiert werden k&nnen. Mit Acrylsdureester konnte 14 jedoch nicht zur Reaktion
gebracht werden, wogegen mit Propiolsdure-methylester unter cis-Addition der 3-[(1,3,6-
Trimethyllumazin-7-ylsulfinyljacrylsdure-methylester (36) in guter Ausbeute entstand,
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dessen Struktur sich aus dem '"H-NMR-Spektrum anhand der trans-stindigen olefini-
schen Protonen ergibt.

Sulfensduren lassen sich auch leicht reduzieren [5). Dabei enstand aus 14 in schwach
alkalischer Losung mit NaBH, das 7-Mercapto-1,3,6-trimethyllumazin (18). Die Oxida-
tionen fiihrten je nach Reaktionsbedingungen zur 1,3,6-Trimethyllumazin-7-sulfinsdure
(37) bzw. -7-sulfonsiure (38). In schwach alkalischem Milieu reagierte 14 mit 1 Aquiv.
H,O, unter Entfiarbung innerhalb von 2 h zu 37, das infolge seiner Instabilitdt nicht in
Substanz isoliert, sondern nur in Lésung erhalten werden konnte. Seine Entstehung
wurde deshalb durch Abfang- und Umwandlungsreaktionen gesichert. Mit Mel erhielt
man das 1,3,6-Trimethyl-7-(methylsulfonyl)lumazin (39), kurzes Kochen mit H,SO,
fiihrte unter SO,-Abspaltung zum 1,3,6-Trimethyllumazin (40) und alkalische Hydrolyse
lieferte unter Verseifung das 7-Hydroxy-1,3,6-trimethyllumazin (2).

Die Oxidation mit KMnQO, schliesslich lieferte die 1,3,6-Trimethyllumazin-7-sulfon-
sdure (38), die in Form ihres Na-Salzes isoliert wurde und sich mit dem Reaktionspro-
dukt aus 7-Chlor-1,3,6-trimethyllumazin (6) mit Na,SO, als identisch erwies.

Da es bislang auch keine Berichte liber die Photochemie von Sulfensduren gibt, haben
wir die pH-abhingige Photooxidation von 14 in unsere Untersuchungen mit einbezogen.
Bei aerober Belichtung einer neutralen Losung (pH 7) von 14 bildete sich in einer
isosbestischen Reaktion die 1,3,6-Trimethyllumazin-7-sulfonsidure (38), die bei hohem
pH (0,1m NaOH) nicht nachweisbar ist und direkt zum 7-Hydroxy-1,3,6-trimethylluma-
zin (2) verseift wurde. Man darf annehmen, dass in diese Umwandlungen Singulett-O,
involviert ist, der durch Energietransfer aus den angeregten Sulfenat-Molekiilen entsteht
und dann als elektrophile Spezies mit der Sulfenat-Funktion primir zur Peroxosulfin-
sdure reagiert, die sich dann durch Umlagerung zur entsprechenden Sulfonsdure 38
stabilisiert.
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5. Schlussfolgerung. — Heterocyclische Sulfensduren aus der Reihe der Lumazin-7-
sulfensduren zeichnen sich durch eine erstaunliche chemische Stabilitidt aus, die es er-
laubt, umfassende Untersuchungen zur Struktur und iiber die Reaktivitit durchzufiih-
ren. Durch Variation von Substituenteneinfliissen sollte es in zukiinftigen Untersuchun-
gen gelingen, die auf die Sulfensdure-Funktion stabilisierend und destabilisierend wirken-
den Faktoren zu erkennen, um dann dieses Gebiet durch gezieltere Synthesen besser
erschliessen zu konnen.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir ein Stipendium und fiir finanzielle Hilfe zur Durchfiih-
rung dieser Untersuchungen.

Experimenteller Teil

Allgemeines. DC: Fertigfolien Kieselgel F {500 LS 254 und Cellulose F 1440 der Fa. Schleicher & Schiill. Prip.
DC: Merck Kieselgel 60 PF,;,. Sdulenchromatographie: Merck Kieselgel 60, Korngrosse 0,063-0,2 mm. Schmp:
Biichi, Modell Dr. Tottoli, keine Korrektur. UV/VIS: Cary-Recording -Spektrometer, Modell 118, der Fa. Applied
Phys. Corp. und Uvikon 820 der Fa. Kontron; i, (g €) in nm. "H-NMR: Bruker WP-90 und Jeol JNM-100 in &
(ppm) gegen TMS.

1. 7-Chlor-1,3 6-trimethylpteridin-2,4( I H,3H)-dion (6). Ein Gemisch von 4,44 g (0,02 mol) 7-Hydroxy-1,3,6-
trimethylpteridin-2,4 (1 H, 3H)-dion (2) [20] in 50 ml POCI; und 2 g KCl wird unter Riihren 2 h im Olbad bei 80°
erhitzt. Man engt dann i. V. zum Sirup ein, zersetzt mit Eis und saugt den Niederschlag ab. Das Produkt ist nach
Trocknen im Vakuumexsikkator iber KOH rein genug fiir weitere Umsetzungen: 4,4 g (92%) 6. Anal. reines 6
wird durch Umkristallisation aus Petrolether oder wenig EtOH sowie durch Sublimation i. HV. in Form farbloser
Kristalle vom Schmp. 161° erhalten. UV (MeOH): 202 (4,25), 242 (4,21), 340 (4,01). 'H-NMR (CDCl,): 3,65 (s,
3H); 3,50 (s, 3H); 2,74 (s, 3H). Anal. ber. fiir CyHyCIN,O, (240,6): C44,92, H 3,77, N 23,28; gef.: C 44,80, H 3,68,
N 23,32.

2. 7-Chior-1-methylpteridin-2,4( 1 H, 3H)-dion (7). Ein Gemisch von 5,0 g (0,024 mol) 7-Hydroxy-1-methyl-
pteridin-2,4 (1 H, 3H)-dion (3) [12] in 200 ml POCI; und 5 g KCl wird iiber Nacht bei 80-90° im Olbad geriihrt.
Dann wird das iiberschiissige Reagenz abdestilliert und der Rickstand mit 200 g Eis hydrolysiert. Der unidsliche
Niederschlag wird abgesaugt und aus 800 ml EtOH umkristallisiert: 3,1 g (57%) 7 als farblose Kristalle. Schmp.
284-286°. UV (H,0, pH 1): 236 (4,12), 255 (sh, 3,90), 335 (4,03). UV (MeOH): 203 (4,30), 237 (4,08), 335 (3,99).
'H-NMR (CF;COOH): 8,66 (s, 1H); 3,78 (s, 3H). Anal. ber. fir C;H;CIN,O, (212,6): C 39,54, H 2,37 N 26,35;
gef.: C 39,44, H 2,34, N 26,12.

3. 7-Chlor-3-methylpteridin-2,4 (1H, 3H)-dion (8). Wie Exper. 2, mit 7-Hydroxy-3-methylpteridin-2,4-(1 H,
3H)-dion (4) [12]. Umkristallisieren aus 1,1 1 EtOH ergab 4,65 g (85%) 8 als farblose Kristalle vom Schmp.
308-310°. UV (MeOH): 202 (4,24), 236 (4,12), 333 (4,00). '"H-NMR (CF,COOH): 8,66 (s, 1H); 3,62 (s, 3H). Anal.
ber. fiir C;HsCIN,O, (212,6): C 39,54, H 2,37, N 26, 35; gef.: C 39,34, H 2,29, N 26,45.

4.7,7"-Dithiobis[ 1,3 ,6-trimethylpteridin-2,4(1H, 3H )-dion] (10). 4.1. Zu 0,4 g (1,7 mmol) 18 in 40 m! CH,Cl,
werden 0,22 g I, in 20 ml CH,Cl, und 20 ml 0,1N NaHCO;-Lsg. unter Rithren zugegeben. Nach 10 min setzt man
eine Spatelspitze Na,SO; zu, schiittelt kurz und trennt die org. Phase ab. Die H,O-Phase wird mit 2mal 30 ml
CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten CH,Cl)-Phasen werden getrocknet und eingedampft. Umkristallisation aus 50
ml DMF ergibt 0,3 g (75%) 10. Schmp. 280° (Zers.). UV (CH,CL,): 252 (4,42); 352 (4,43); 369 (4,48). 'H-NMR
(CDCL,/CF,COOH): 3,62 (s, 3H); 3,60 (s, 3H); 2,90 (s, 3H). Anal. ber. fiir CiH;3N,40,S, (474, 5): C 45,56, H 3,82,
N 23,61; gef.: C 45,46, H 3,53, N 23,34.

4.2. Man16st 0,17 g (0,67 mmol) 14 in 150 ml H,O unter N,. Dann siuert man auf pH 3 an und kocht kurz auf.
Nach Eindampfen wird der Riickstand in 50 mi H,O suspendiert, das unlosliche Produkt abgesaugt und getrock-
net: 0,115 g (71 %) reines 10.

5. 7,7'-Dithiobis{ 1-methylpteridin-2,4( IH, 3H )-dion] (11). Man 16st 0,10 g (0,48 mmol) 19 in 40 ml 0,IN
NaHCO;-Lsg. und versetzt mit 60 mg I, und 200 mg KI in 3 ml H,O. Nach 30 min wird mit 5N HCI auf pH 0
eingestellt und der Niederschlag abgesaugt. Man kristallisiert aus 900 ml H,O/MeOH 1:1 um: 60 mg (61 %)
farblose Kristalle. Schmp. > 300° (Zers.). UV (MeCN): 254 (4,23), 350 (sh, 4,40), 360 (4,44). 'H-NMR
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(CF;COOH): 9,00 (s, 1H); 3,70 (s, 3H). Anal. ber. fiir C;;H(N3O4S; (418,4): C 40,18, H 2,41, N 26,78; gef.: C
39,93, H 2,49, N 26,63.

6.7,7'-Dithiobis[ 3-methylpteridin-2,4( IH, 3H )-dion ] (12). Wie Exper. 5 (50 statt 40 ml IN NaHCOs-Lsg., 300
statt 200 mg KI), mit 20. Umkristaliisieren aus 250 mi MeOH/H,O 3:2 ergibt 50 mg (51%) 12 als farbloses Pulver.
Schmp. > 300°. UV (MeCN): 249 (4,22), 345 (sh, 4,40), 355 (4,44). '"H-NMR (CF;COOH): 9,00 (s, 1H); 3,64 (s,
3H). Anal. ber. fir C4H (NgO,4S, (418,4): C 40,18, H 2,41, N 26,78; gef.: C 40,03, H 2,52, N 26,50.

7. 1,2,3,4-Tetrahydro-1,3,6-trimethyl-2 4-dioxopteridin-7-sulfensdure (14). 7.1. Man kocht 0,1 g (0,34 mmol) 30
in 40 ml abs. Toluol 2 h unter Riickfluss. Dabei scheiden sich Kristalle ab, die abgesaugt, mit Toluol gewaschen und
im Exsikkator getrocknet werden: 50 mg (57%) 14 als blassgelbe Kristalle. Schmp. 180° (Zers.) pK, = 4,84. UV
(H,0, pH 2; Neutralmolekiil): 224 (4,27), 262 (3,75), 360 (4,10). (H,O, pH 9; Monoanion): 226 (4,19), 294 (3,16),
416 (4,10). "H-NMR (CF,COOH): 3,95 (s, 3H); 3,68 (s, 3H); 2,76 (5, 3H). Anal. ber. fiir CoH,;N,OS (254,3): C
42,51, H 3,96, N 33,02; gef.: C 42,46, H 3,79, N 22,00.

7.2. Man kocht 10 mg 31in 10 mi abs. Toluol 2 h unter Riickfluss. Nach Abkiihlen erhilt man wenige Kristalle
(3 mg), die im UV und chromatographisch mit 14 aus Exper. 7./ identisch sind.

7.3. Ein Gemisch von 20 mg 31 und 10 Tropfen DBU wird in 30 ml CH,Cl, 2 h geriihrt. Es erscheint nach
einigen min die Farbe des Anions von 14 (= 14— H™). Nachweis im UV.

7.4. Silber-1,2,3 4-tetrahydro-1,3,6-trimethyl-2 4-dioxopteridin-7-sulfenat (Ag[14 — H™]). Es werden 47 mg (0,1
mmol) 10 unter N, zu 20 ml peroxid-freiem Dioxan gegeben, dann 10 ml 5N NH; und 2 m! IN NaOH-Lsg.
zugesetzt. Nach 40 min Rihren gibt man 2,7 ml einer Lsg. von 0,231 g Ag,0O in 50 ml IN NH; zu und riihrt weitere
10 min. Der Niederschlag wird abzentrifugiert und die orange-gelbe Sulfenat-Lsg. dekantiert, auf pH 5-6 einge-
stellt und dann mit weiteren 2,5 ml Ag,O/NH;-Lsg. versetzt. Nach 5 min wird der rote Niederschlag zentrifugiert
und mit O,-freiem H,0O gewaschen. Man suspendiert den Riickstand in 3 m] Dioxan und lyophilisierti. V., wonach
20 mg (52 %) analysenreines Ag[14 - H*] anfallen. Anal. ber. fiir CqHgAgN 4O (361,1): C 29,93, H 2,51, N 15,51;
gef.: C 30,03, H 2,61, N 15, 72.

7.5. Man {6st 0,1 g (0,42 mmol) 7-Mercapto-1,3,6-trimethylpteridin-2,4(1 H,3H )-dion (18) in 60 ml Aceton/
0,IN NaHCO,-Lsg. 1:1, gibt 40 ml 33% H,0,-Lsg. zu und riihrt 2 h. Nach Aufarbeitung wie in Exper. 7.4 erhilt
man 30 mg (20%) Ag[14 - H*].

8. 7-Mercapto-1,3,6-trimethylpteridin-2 4( 1 H,3 H)-dion (18). 8.1. In 60 ml EtOH/CH,Cl, 1:1 werden 0,96 g (4
mmol) 6 gel6st und mit 1 g NaHS in 25 m! H,O versetzt. Nach 10 min wird eingedampft, der Riickstand in 100 ml
H,0 aufgenommen und das Produkt mit halbkonz. HC] ausgefallt: 800 mg (80 %) 18, das fiir weitere Umsetzungen
rein genug ist. Zur weiteren Reinigung werden 0,5 g rohes 18 aus 50 m] Pyridin umkristallisiert. Der Niederschlag
(Pyridinium-Salz) wird abgesaugt und in wenig H,O geldst. Starkes Ansiduern mit HC! fiihrt zur Abscheidung von
freiem 18. Schmp. 175-178°. pK, = 2,29. UV (H,0, pH 0; Neutralmolekil): 220 (4,32), 250 (sh, 3,92), 302 (3,70),
360 (4,08), 400 (3,83). UV (H,0, pH 5; Monoanion): 224 (4,40), 278 (3,81), 295 (sh, 3,71), 380 (4,24). 'H-NMR
(CF;COOH): 3,88 (s, 3H); 3,66 (5, 3H); 2,94 (s, 3H). Anal. ber. fir CoH,;(N,O,S (238,3): C45,37, H 4,23, N 23,51;
gef.: C 45,33, H 4,20, N 23 ,41.

8.2. Nach Ldsen von 50 mg (0,2 mmol) 14in 50 m10,1N NaHCO;-Lsg. werden 100 mg NaBH, zugesetzt. Nach
1 h werden nochmals 200 mg NaBH, zugegeben. Nach weiteren 12 h ist die Reaktion zu 18 beendet, dann wird die
Lsg. eingedampft, mit 30 ml Aceton, 100 mg K,CO; und 0,1 mi CH;l versetzt und 3 h geriihrt. Schliesslich wird
eingedampft und der Riickstand mit 10 mi H,O aufgenommen. Nach Extraktion mit 3mal 30 ml CH,Cl], erhilt
man 27 mg (54%) 29, das chromatographisch rein und mit authentischem Material identisch ist.

9. 7-Mercapto-1-methylpteridin-2,4( 1 H,3H )-dion (19). In 400 ml EtOH/CH,Cl, 1:1 werden 2,5 g (0,012 mol)
7 gelost. Dann gibt man 2,5 g NaHS in 70 ml H,O zu und rithrt 20 min bei RT. Darauf wird zur Trockne eingeengt,
in 180 ml IN NaOH aufgenommen und mit 5N HCI auf pH 0 eingestetlt. Der ausgefallene Niederschlag wird iiber
P40 getrocknet: 2,35 g (95%) 19, das fiir weitere Umsetzungen rein genug ist. Zur weiteren Reinigung werden 300
mg Rohprodukt aus 130 ml Pyridin/MeOH 1:4 umkristallisiert, wobei man 280 mg Pyridinium-Salz als gelbe
Kristalle vom Schmp. > 300° erhilt. pK, = 1,51; 10,16. UV (H,0, pH — 1,0; Neutralmolekiil): 222 (4,30), 256
(4,08), 352 (4,18), 400 (3,65). UV (H,O, pH 4,0, Monoanion): 223 (4,30), 234 (sh, 4,26), 282 (sh, 3,76), 300 (3,79),
380 (4,31). UV (H,0, pH 13; Dianion): 228 (4,38), 256 (4,00), 272 (sh, 3,92), 380 (4,33). '"H-NMR (CF;COOH):
9,07 (s, 1H); 3,84 (s, 3H). Anal. ber. fur C;HsN,O,S - CsHgN (289,3): C 49,81, H 3,83, N 24,20; gef.: C 49,60, H
3,61, N 23,91,

10. 7-Mercapto-3-methylpteridin-2,4(1H,3H )-dion (20). Nach Lésen von 4,05 g (0,019 mol) 8 in 500 ml
EtOH/CHCI; 3:2 wird mit 4 g NaHS in 200 mt H,O versetzt und nach 15 min Rithren die Suspension zur Trockne
eingeengt. Der Riickstand wird mit 180 ml 1N NaOH aufgenommen, dann mit SN HCl angesduert, wobei man 3,8 g
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(93%) 20 erhilt, das fiir weitere Umsetzungen sauber genug ist. Zur weiteren Reinigung werden 300 mg Rohpro-
dukt aus 50 mi Pyridin/MeOH 4:1 umkristallisiert. Aus dem so erhaltenen Pyridinium-Salz wird nach Lésen in
wenig H,O mit 1N HCl freies 20 als gelbes Pulver ausgefillt Schmp. 270° (Zers.). pK, = 2,08; 9,58. UV (H,0, pH 0;
Neutralmolekiil): 220 (4,27), 307 (3,93), 360 (3,94), 396 (4,12). UV (H,0, pH 5; Monoanion): 220 (4,37), 278 (3,72),
300 (3,82), 378 (4,28). UV (H,O, pH 12; Dianion): 230 (4,28), 255 (4,32), 275 (3.90), 383 (4,26). 'H-NMR
(CF;COOH): 8,68 (s, 1H); 3,60 (s, 3H). Anal. ber. fir C;H¢N,;0,S (210,2): C 39,99, H 2,87, N 26,65; gef.: C 40,17,
H 2,85, N 26,88.

11. 7-Isopropylthio-1,3,6-trimethylpteridin-2,4( 1H,3H )-dion (27). 11.1. Ein Gemisch aus 0,48 g (2 mmol) 18in
50 ml Aceton, 1 g K,CO; und 1 ml (i-Pr)I wird 48 h gerithrt. Dann wird zur Trockne eingeengt, der Riickstand mit
20 ml H,O aufgenommen und dann 4mal mit 30 ml CH,Cl, extrahiert. Die org. Phase wird eingedampft und der
Riickstand aus 100 mi H,O umkristallisiert; 0,13 g (22%) 27 als gelbliche Kristalle. Schmp. 162-163°. UV
(MeOH): 223 (4,53), 263 (4,12), 275 (sh, 4,04), 353 (4,46). '"H-NMR (CDCl;): 4,01 (m, 1H); 3,64 (s, 3H); 3,44 (s,
3H); 2,52 (s, 3H); 1,48 (d, 6H). Anal. ber. fir C|,H{N;O,S (280,3): C 51,41, H 5,75, N 19,98 gef.: C 51,46, H 5,76,
N 19,90.

11.2. In 70 ml abs. Toluol werden 290 mg Na und 960 mg (1,17 ml) Propan-2-thiol 5 h unter Riickfluss
gekocht. Zu dieser Suspension gibt man eine Lsg. von 3 g (0,012 mol) 6 in 50 m] Toluol, kocht weitere 30 min und
dampft darauf ein. Den Riickstand wischt man mit wenig H,O und kristallisiert aus MeOH/H,O (Kiihtschrank)
um: 2,7 g (77%) 27 als gelbliche Kristalle. Schmp. 162-163°.

12. 1,3,6-Trimethyl-7-{[2-( p-nitrophenyl)ethy!]thio } pteridin-2,4-( IH,3H )-dion (28). In 200 ml DMF und
2 ml Pyridin werden 2,8 g (0,012 mol) 18 und 3,3 g 2-(p-Nitrophenyl)ethyl-iodid [11] 18 h geriihrt. Dann wird
eingedampft und der Riickstand in 50 m! H,O aufgenommen. Man extrahiert 4mal! mit 50 mt CH,Cl,, trocknet die
org. Phase und dampft ein. Der Riickstand wird mit 50 ml EtOH 1 h geriihrt, wobei 3,9 g (85%) chromatogra-
phisch reines 28 erhalten werden. Zur weiteren Reinigung werden 250 mg Rohprodukt aus CH,Cl,/Petrolither
(Kiihlschrank) kristallisiert: gelbliche Kristalle. Schmp. 243-244°. UV (MeOH): 254 (4,26), 353 (4,31). 'H-NMR
(CDCly): 9,20 (d, 2H); 8,42 (d, 2H); 3,70 (s, 3H); 3,54 (s, 2H); 3,52 (s, 3H); 3,26 (d, 2H); 2,60 (s, 3H). Anal. ber. fir
C,;H;NsO,S (387,4): C 52,70, H 4,42, N 18,70; gef.: C 52,47, H 4,41, N 17,83.

13. 1,3,6-Trimethyl-7-(methylthio ) pteridin-2,4( I H,3H )-dion (29). 13.1. Man riihrt 0,48 g (2 mmol) 18 in 100
ml 0,1 NaHCO4-Lsg. mit 1 ml CH;I 2 h kriftig bei RT. Dann wird eingedampft, mit 50 ml H,O aufgenommen
und 4mal mit je 50 mt CH,Cl, extrahiert. Der vereinigte Extrakt wird getrocknet, eingedampft und der Riickstand
aus 20 ml EtOH umkristallisiert: 0,40 g (78 %) gelbliche Kristalle. Schmp. 196-197°. UV (MeOH): 223 (4,36), 263
(3.97), 275 (sh, 3,90), 352 (4,28). '"H-NMR (CDCl): 3,80 (s, 3H); 3,60 (s, 3H); 2,74 (s, 3H); 2,68 (s, 3H) . Anal. ber.
fiir C;oH|;N40,8 (252,3): C 47,61, H 4,79, N 22,21; gef.: C 47,66, H 4,60, N 22.29.

13.2. Man versetzt 0,1 g (0,26 mmol) 28 in 20 ml abs. Pyridin mit 30 Tropfen DBU und rithrt 12 h. Dann wird
eingedampft und der Riickstand mit 30 ml 0,1N NH; aufgenommen. Das abgespaltene p-Nitrostyrol wird durch
Ausschiitteln mit 3mal 30 ml Et,O entfernt. Die verbleibende Lsg., die 18 enthilt, wird eingedampft und der
Riickstand in 30 m] Aceton mit 100 mg K,CO; und 1 ml CH;I 4 h geriihrt. Nach erneutem Eindampfen wird der
Riickstand mit 30 ml H,O aufgenommen und dann 3mal mit je 30 ml CH,Cl, extrahiert. Die org. Phase wird iiber
Na,SO, getrocknet und eingedampft: 60 mg (92 %) 29, das mit authentischem Material chromatographisch und
spektroskopisch identisch ist.

14. 7-Isopropyisulfinyl-1,3,6-trimethylpteridin-2,4(1H,3H )-dion (30). Man 16st 2,5 g (0,009 mol) 27 in 200 ml
CH,(l,, versetzt mit 1,8 g m-Chlorperbenzoesiure in 50 ml CH,Cl, und riithrt 30 min bei RT. Dann wird
eingedampft, der Riickstand in 30 ml Toluol aufgenommen und diese Lsg. auf eine Kieselgelsdule (3 x 20 cm)
gegeben. Die Nebenprodukte werden mit Toluol/Aceton 9:1 eluiert und dann das 6lige Sulfoxid mit Toluol/Ace-
ton 4:1 gewonnen. Kristallisieren aus CH,Cl,/Cyclohexan (Kiihlschrank) ergibt 2,05 g (77%) 30 als gelbliche
Kristalle, Schmp. 74-76°. UV (MeOH): 245 (4,16), 353 (4,00). 'H-NMR (CDCl): 4,00 (m, 1 H); 3.72 (s, 3 H); 3,54
(s, 3H); 2,88 (s, 3 H); 1,32 (d, 6 H). Anal. ber. fiir C;;H,¢N4O,S (296,3): C 48,63, H 5,44, N 18,90; gef.: C 48,51, H
5,35, N 18,70.

15. 1,3,6-Trimethyl-7-{[2-( p-nitrophenyl)ethy![sulfinyl} pteridin-2,4(1H,3H )-dion (31). Ein Gemisch aus
0,39 g (1 mmol) 28 und 190 mg m-Chlorperbenzoesdure in 60 ml CH,Cl, wird 2 h geriihrt. Dann wird eingedampft,
der Riickstand mit 70 ml Et,O digeriert und auf eine Kieselgelsdule (1,5 x 15 cm) gegeben. Die Nebenprodukte
eluiert man mit Toluol/Aceton 4:1 und 31 mit Toluol/Aceton 3:2. Kristallisation aus Aceton/Petrolether (Kiihl-
schrank) ergibt 0,16 g (40%) 31 als gelbliche Kristalle, Schmp. 152-153°. UV (MeOH): 248 (4,29), 353 (4,00).
'H-NMR (CF,COOH): 8,26 (d, 2 H); 7,52 (d, 2 H); 3,88 (s, 3 H); 3,68 (s, 3 H); 3,68 (m, 2 H); 3,50 (m, 2 H); 2,80 (s,
3 H). Anal. ber. fiir C;7H ;N ;OsS (403,4): C 50,61, H 4,24, N 17,36; gef.: C 50,45, H 4,19, N 17,31.
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16. 7-Ethyldithio-1,3,6-trimethylpteridin-2,4( 1 H,3H )-dion (32). 16.1. Ein Gemisch von 0,52 g Azodicarbon-
sdure-diethylester und 0,183 g (0,21 ml) Ethanthiol wird im verschlossenen Kolben 40 h bei RT. aufbewahrt. Dann
16st man die ausgefallenen Kristalle in 10 ml CH,Cl, und gibt diese Lsg. zu 0,60 g (2,5 mmol) 18 in 100 ml CH,Cl,.
Nun wird 1 h unter Riickfluss gekocht, dann eingedampft, der Riickstand in 40 ml H,O aufgenommen und 3mal
mit je 40 ml CH,Cl, extrahiert. Die org. Phase wird konzentriert, dann auf eine Kieselgel-Sdule (1,5 x 20 cm)
gegeben und mit Toluol/Aceton 95:15 eluiert. Die 1. Fraktion wird nach Eindampfen aus 90 ml H,O umkristalli-
siert, wobei 0,3 g (33%) 32 als gelbliche Kristalle vom Schmp. 107° anfallen. UV (MeOH): 220 (4,29), 254 (4,03),
357 (4,24). 'TH-NMR (CDCl3): 3,78 (s, 3 H); 3,52 (s, 3 H); 2,94 (¢, 2 H); 2,68 (s, 3 H); 1,46 (£, 3 H). Anal. ber. fiir
C1H 4N4O,S, (198,4): C 44,28, H 4,73, N 18,77, gef.: C 44,05, H 4,62, N 18,55.

16.2. Man 16st 0,2 g (0,8 mmol) 14 in 250 ml 0,01n NaOH und versetzt mit 1 ml Ethanthiol. Dann sduert man
dic Lsg. an und rithrt 2 d bei RT. Darauf wird 4mal mit je 30 ml CH,Cl, extrahiert, die org. Phase getrocknet,
eingedampft und der Riickstand in 1 m] Toluol aufgenommen. Man gibt auf eine Kieselgel-Saule (1,5 x 7 cm) und
chromatographiert mit Toluol/Aceton 95:5. Nach Eindampfen der 1. Fraktion erhdlt man 30 mg (13 %) chromato-
graphisch reines 32.

17. 1,3.6-Trimethyl-7-( methylsulfinyl ) pteridin-2,4( 1 H,3H )-dion (33). Zu 0,3 g (1,2 mmol) 29 in 30 m} CH,Cl,
gibt man 230 mg m-Chlorperbenzoesdure in 20 ml CH,Cl, und riihrt 2 h bei RT. Dann wird die Lsg. eingedampft
und der Riickstand mit 80 ml Et,O gewaschen. Der Niederschlag wird gesammelt und aus 20 ml EtOH umkristalli-
siert, wobei 0,16 g {51 %) 33 als gelbliche Kristalle vom Schmp. 209-210° anfallen. UV (MeOH): 245 (4,18), 351
(3,95). '"H-NMR (CDCl5): 3,72 (s, 3 H); 3,52 (s, 3 H); 2,96 (s, 3 H); 2,88 (s, 3 H). Anal. ber. fiir C;;H;N,0,S
(268,3): C 44,76, H 4,51, N 20,88; gef.: C 44,90, H 4,51, N 20,77.

18. 3-[(1,2,3 4-Tetrahydro-1,3,6-trimethyl-2 4-dioxopteridin-7-yl )sulfinyl Jacrylsdure-methylester (36). Zu 0,2
£{0,68 mmol) 14 werden 0,5 ml Propiolsidure-methylester in 5 ml abs. Toluol gegeben und dann 2 h unter Rickfluss
gekocht. Nach Abkiihfung gibt man 40 ml Et,O zu, wobei sich 0,1 g (43%) chromatographisch reines 36
abscheiden. Zur weiteren Reinigung wird aus CH,Cl,/Petrolether (Kiihlschrank) umkristallisiert: gelbliche Kri-
staile. Schmp. 143-145°. UV (CH,Ch): 245 (4,31), 353 (4,02), 365 (sh, 3,96). 'H-NMR (CDCl,): 7,82 (4, 1 H); 7,04
(d, 1 H); 3,92 (s, 3 H); 3,80 (s, 3 H); 3,66 (s, 3H); 2,96 (s, 3 H). Anal. ber. fir C;3H4N,OsS (338,3): C46,15, H4,17,
N 16,56; gef.: C 46,32, H 3,90, N 15,97.

19. 1,2,3,4-Tetrahydro-1,3,6-trimethyl-2 4-dioxopteridin-7-sulfinsdure (37). Man 16st 0,1 g (0,4 mmol) 14 in 25
ml H,0, 5ml 0,1 NaHCOs-Lsg. und 30 ml Aceton. Dann gibt man 40 pl 33% H,0,-Lsg. zu und rihrt 2 h bei RT.
Chromatographisch kann man nur noch 37 nachweisen, das infolge Zersetzlichkeit nicht in Substanz isoliert
werden konnte.

20. 1,2,3 4-Tetrahydro-1,3,6-trimethyl-2,4-dioxopteridin-7-sulfonsdure (38; Na-Salz). 20.1. Ein Gemisch aus
0,48 g (2 mmol) 6 und 0,25 g Na,SO; in 20 ml H,O wird 10 min unter Riickfluss gekocht. Dann wird eingedampft
und der Riickstand aus H,O/EtOH (Kihlschrank) kristallisiert: 0,3 g (63%) Na-Salz von 38 als gelbliches
Kristallpulver. Schmp. > 300°. UV (H,0, pH 7): 242 (4,24), 345 (3,96). 'H-NMR ((D¢)DMSO): 3,50 (s, 3 H); 3,30
(s, 3 H); 2,78 (s, 3 H). Anal. ber. fiir CogHgN,NaOsS (308,2): C 35,06, H 2,94, N 18,17; gef.: C 34,80, H 2,82, N
17,82.

20.2.In 10 ml 0,1N NaHCO5-Lsg. werden 0,254 g (1 mmol) 14 gelost und dann unter Riihren tropfenweise mit
0,2 g KMnOy in 5 ml H,O versetzt. Man riihrt 30 min, zersetzt iiberschiissiges KMnO, mit EtOH, filtriert vom
MnQO; ab und engt auf ca. 5 ml ein. Nach Zugabe von 20 ml EtOH und Stehen im Kiihlschrank scheidet sich ein
gelbliches Kristallpulver ab. Die 0,15 g (49 %) Na-Salz von 38 erwiesen sich chromatographisch und spektrosko-
pisch mit authentischem Material identisch.

21. 1,3,6-Trimethyl-7-( methylsulfonyl ) pteridin-2,4( 1 H,3H )-dion (39). 21.1. Ein Gemisch von 0,8 g (3,2 mmol)
29 und 2,4 g m-Chlorperbenzoesdure wird in 100 ml CH,Cl, 1,5 h unter Riickfluss gekocht. Man engt ein, digeriert
mit 80 ml Et,O und kristallisiert den Riickstand aus 150 ml EtOH um: 0,75 g (83 %) 39 als gelbliche Nadeln.
Schmp. 238-239°. UV (MeOH): 246 (4,23), 349 (3,93). "H-NMR (CDCl;): 3,66 (s, 3 H); 3,52 (s, 3 H); 3,40 (s, 3 H);
2,98 (s, 3 H). Anal. ber. fur C,gH;,N40,S (284,3): C 42,24, H 4,25, N 19,70; gef.: C 42,26, H 4,28, N 19,68.

21.2. Man verdiinnt ¥s der Reaktionslsg. aus Exper. 19 mit 20 ml 0,1m NaHCO;-Lsg., gibt 0,2 ml CH;I zu und
riihrt iber Nacht kraftig. Man engt dann ein, nimmt in 20 ml H,O auf und extrahiert 3mal mit je 30 ml CH,Cl,. Die
org. Phase wird getrocknet, eingeengt und der Riickstand aus 1 ml MeOH umkristallisiert: 15 mg (43%) 39 als
gelbe Nadeln vom Schmp. 238°.

22. 1,3,6-Trimethylpteridin-2,4( 1 H,3H )-dion (40). Ein Gemisch von %5 der Reaktionslsg. aus Exper. 19 und
25ml10,5N H,SO, wird 5 min unter Riickfluss gekocht. Dann extrahiert man 3mal mit je 30 mt CH,Cl,, trocknet die
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org. Phase iiber Na,SO,4 und dampft ein: 10 mg (41 %) 40. Schmp. 201-203°. Die Substanz ist chromatographisch
und spektroskopisch mit authentischem 40 [21] identisch.
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