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Mit der Synthese des 5.7-Dioxo-6.8-dimethl-tetrahydropyrimido-[5.4-e]-as- 

triazins ill, das spliter als Antibiotikum Fervenulin aus Streptomyces fervens 

isoliert 12, 31 und charakterisiert [4, 51 wurde und sich mit Planomycin [61 

als identisch erwies, hatten wir im Jahre 1958 den ersten Vertreter eines 

neuen heterocyclischen Ringsystems beschrieben. In der Zwischeneeit wurden 

nach dem aufgezeigten Syntheseprinzip eine ganze Reihe weiterer Derivate des 

Pyrimido-[5.4-e] as-triazins L5* 7 - '51 dargestellt. Wir haben nun gefunden, 

daD sich 3-substituierte Fervenuline besonders leicht synthetisieren lassen, 

wenn man das 4-Hydrazino-1.5-dimethyl-uracil (1) zunlchst mit Aldehyden um- 

setzt und die hierbei in guten Ausbeuten resultierenden Hydrazone (3 - 10) 

einer Nitrosierung, am besten mit Isoamylnitrit in methanolischer HCl, unter- 

wirft. Die Hydrazone von 1 mit aromatischen bzw. heteroaromatischen Aldehyden 

cyclisieren unter den angewandten Nitrosierungsbedingungen so rasch, da0 es 

in keinem Falle gelang, die intermedilr gebildeten entsprechenden 5-Nitroso- 

Derivate in Substanz zu fassen. Da die Vbertragung der RingschluSreaktion auf 

die Hydrazone mit aliphatischen Aldehyden experimentelle Schwierigkeiten bot 

und nur mliRige Ausbeuten ergab , wurde als weitere Variante die Umsetzung des 

5-Nitroso-4-hydrazino-1.3-dimethyluracils (2) mit den verschiedensten Alde- 

hyden untersucht. Hierbei stellten wir fest, daB die slurekatalysierte 

Reaktion bei Zimmertemperatur auf der Hydrazonstufe (11 - 15) stehen bleibt, 

wahrend bei erhiihter Temperatur sofort wieder RingschluS zu den +substituier- 

ten Fervenulinen erfolgt. 

4699 



4700 
No.53 

NH-N=CHR 

CH3 

R 

(1) H 

t (2) NO 

IR 

(3) 

(4) 

(5) 

(6) 

(7) 

(8) 

(9) 

(10) 

- 

(16) 

(17) 

(18) 

(19) 

(20) 

(21) 

(22) 

(23) 

(24) 

(25) 

(26) 

(27) 

(2.8) 

‘sH5 

o-CH3-C6H4 

p-N02-C6H4 

P(CH3)2N-C6H4 

'gHgCH2 

Pyridyl-(2) 

I 

Pyridyl-(3) 

Pyridyl-(4) 

R 

'gH5 

o-CH3-C6H4 

p-N02-C6H4 

p-(CR3)2N-C6H 

'gH5 CH2 

Pyridyl-(2) 

Pyridyl-(3) 

Pyridyl-(4) 

Indolyl-(3) 

CH3 

CR(CR3)2 

ccl3 

H 

FP. 

253' 

264' 

285' 

252' 

160-2' 

233' 

241' 

260' 

FP. 

277’ 

210° 

325' 

340° 

196' 

280' 

218' 

270' 

,360' 

127' 

157O 

194O 

178' 

Ausbeute 
in $3 

85 

88 

61 

54 

59 

70 

66 

56 

Ausbeute 
in $ 

50 

50 

63 

45 

48 

50 

50 

38 

67 

55 

50 

56 

70 

R PP. Ausbeute 
in $ 

(11) C6H5 130° 84 
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Auch mit Formalaehya reagiert 2 zunkichst zu einer tiefrot geflrbten, in ihrer 

Struktur noch nicht gesicherten Substanz, welche beim Kochen in verd. HCl in 

4701 

70 $iger Ausbeute zum Fervenulin (28) cyclisiert. Eine Kliirung des RingschluB- 

mechanismus war bislang noch nicht mijglich, doch erscheint uns eine Cycli- 

sierung im Sinne einer Valenzisomerisierung aus der tautomeren Oximform (29) 

mit s.nschlieBender Dehydratisierung als recht sinnvoll, zumal aadurch such die 

Analogie zum XanthinringschluB der 5-Nitroso-&alkylamino-l.kIimethyluracile 

[16 - 191 aufgezeigt ist. 
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