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Gunter Blankenhorn und Wolfsang PJleideret- 

Untersuchungen in der Pyrimidinreihe, XXVIIII) 

Synthese und Eigenschaften 3-substituierter Fervenuline 

Aus dem Fachbereich Chemie der Universitlt Konstanz 

(Eingegangen am 5. Juni 1972) 

Ein neues Syntheseprinzip zur Darstellung von Fervenulin (1) und seinen 3-substituierten 
Derivaten (20-32) wird beschrieben. Es besteht in der nitrosierenden Cyclisierung von Hydra- 
zonen (6-13) des 4-Hydrazino-1.3-dimethyl-uracils (4) bzw. dem slurekatalysierten Ring- 
schlul3 der entsprechenden 5-Nitroso-Derivate (14-19). Oxydation des 5.7-Dioxo-6.8-dime- 
thyl-5.6.7.8-tetrahydro-pyrimido[5.4-e]-as-triazin-Systems mit H20-7 in Trifluoressigsaure 
fiihrt zu N-I-Oxiden (33-35). Die Substanzen werden durch UV-Spektren und pK-Werte 
charakterisiert . 
Studies in the Pyrimidine Series, XXVIII ') 
Synthesis and Properties of 3-Substituted Fervenulines 

A new principle for the synthesis of fervenuline (1) and its 3-substituted derivatives (20-32) 
is described on the basis of a ,,nitrosating cyclisation" of hydrazones (6-13) of 4-hydrazino- 
I .3-dimethyluracil (4) and of an  acid catalysed ring-closure of the corresponding 5-nitroso 
derivatives (14-19), respectively. Oxidation of the 5.7-dioxo-6.8-dimethyl-5.6.7.8-tetrahydro- 
pyrimido[5.4-e]-as-triazine system with H 2 0 2  in trifluoroacetic acid leads to N-1 oxides 
(33-35). The compounds are characterized by u. v. spectra and pK-values. 

Das rege Interesse, das in neuerer Zeit dem Pyrimido[5.4-e]-as-triazin-System ent- 
gegengebracht wird, griindet sich in erster Linie auf eine formale strukturelle Analogie 
zu den Pteridinen und schlieBt auch die zu erwartenden interessanten physikalischen 
und chemischen Eigenschaften sowie vielfaltigen biologischen Aktivitaten, die u. a. 
den in der Natur vorkommenden Vertretern Fervenulin (1) 2.3) ,  Toxoflavin (2)d-b) und 
,,MSD 92" (3)7.8) zu eigen sind, ein. 
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Die Synthese der ersten Derivate dieses Ringsystems gelang unserem Arbeitskreis 
I958 9) durch Cyclisierung von 5-Amino-4-acylhydrazino-l.3-dimethyl-uracilen mit 
anschlieflender Dehydrierung. 

In der Zwischenzeit wurde sowohl durch Variation dieses Syntheseprinzips 10-28) 

als auch durch Pyrimidin-RingschluB von 6-Amino-5-carbamoyl-as-triazinen 19) eine 
Reihe weiterer Pyrimido[5.4-e]-as-triazin-Derivate dargestellt. Uber einen neuen Zu- 
gang zu diesem heterocyclischen System sol1 heute im Detail berichtet werden, zumal 
unsere diesbeziiglichen ersten Ergebnisse 29) AnlaS zu interessanten Verifizierun- 
gen30.31) dieses Verfahrens gegeben haben. Wir haben gefunden, daS Hydrazone des 
4-Hydrazino-1.3-dimethyl-uracils (4) bei der Nitrosierung, am besten rnit Isoamyl- 
nitrit in methanolischer HCI und etwas erhohter Temp., glatt in 3-substituierte Fer- 
venuli ne iibergehen. 

Die Umsetzungen der aromatischen und heteroaromatischen Hydrazone 6- 12 
verlaufen unter den angewandten Reaktionsbedingungen so rasch, dafl es in keinem 
Falle gelang, die intermediar gebildeten entsprechenden 5-Nitroso-Derivate in Sub- 
stanz zu isolieren. Fur die Darstellung aliphatisch substituierter Fervenuline erwies 
sich die ,,nitrosierende Cyclisierungi6 als wenig geeignet, da unter experimentellen 
Schwierigkeiten nur maRige Ausbeuten erzielt wurden. Als weitere Variante haben 
wir daher die Umsetzung des 5-Nitroso-4-hydrazino- 1.3-dimethyl-uracils (5) mit ver- 
schiedenartigen Aldehyden in die Untersuchungen einbezogen. Wir stellten hierbei 
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fest, daB die siiurekatalysierte Reaktion erlaubt, bei Raumtemp. die Hydrazonstufe 
(14-19) abzufangen, wahrend bei erhohter Temp. sofort wieder RingschluB zu den 
3-substituierten Fervenulinen erfolgt. Eine Abweichung vom ublichen Reaktions- 
verhalten findet man bei der Umsetzung von 5 rnit Formaldehyd. Das Reaktionspro- 
dukt zeigt zwar die fur die 5-Nitroso-2.6-dioxo-l.3-dimethyl-tetrahydropyrimidyl-(4)- 
hydrazone charakteristische tiefrote Farbe, doch kann es sich nach der Elementar- 
analyse nicht um ein einfaches Hydrazon handeln, sondern es muB vielmehr eine hoher- 
kondensierte Verbindung aus 2 Mol5 und 3 Mol Formaldehyd gebildet worden sein. 
Diesen Befund unterstreicht die Molekulargewichtsbestimmung durch Gleichgewichts- 
sedimentation32) rnit der Ultrazentrifuge, die einen Wert von 457 & 23 ergab. Da im 
1R- und 1H-Kernresonanzspektrum dieses Produktes die fur die anderen Hydrazone 
charakteristische N-H-Bande im Bereich zwischen 3290 und 3320/cm bzw. 8.10 bis 
8.22 ppm fehlt, dafur aber bei 8 4.83 ppm ein neues, durch D20 nicht austauschbares 
Signal auftritt (Abbild. l), erscheint der Strukturvorschlag 36 sinnvoll. Das Vorlie- 
gen einer -N -CH2 -N-Funktion grundet sich dabei auch auf einen Vergleich der 
chemischen Verschiebung mit der der entsprechenden Protonen des Urotropins, 
welche bei 4.6 ppm liegt. 

Versetzt man 36 rnit Trifluoressigsaure, so tritt, wie zu erwarten, Spaltung des Ami- 
nals und RingschluB zum Fervenulin (1) ein. 

Wie am Beispiel 37 gezeigt ist, lassen sich durch Umsetzung von 5 rnit Dialdehyden 
auch Bis-fervenulinyl-(3)-Derivate herstellen. 

32) T. Svedberg und K .  0. Pederson ,,The Ultracentrifuge" Photochem. Nachdruck, Johnson 
Reprint Co., New York 1960. 
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CH3 
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Abbild. 1. 1H-NMR-Spektrum von 36 in DMSO-d6 (TMS als interner Standard, 
90 MHz) 

Durch die Anhaufung von Ring-N-Atomen leiden die Fervenuline an einem starken 
Elektronendefizit, das sich einmal in den niedrigen pK-Werten und zum andern auch 
in der gegeniiber den Lumazinen33) erschwerten N-Oxid-Bildung auI3ert. Unter milden 
Reaktionsbedingungen kann man bei Raumtemperatur selbst nach mehrwochiger Ein- 

33) W. Pjeiderer und W. Hutzenlaub, Angew. Chem. 77,1136 (1965); Angew. Chem. internat. 
Edit. 4, 1075 (1965). 
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wirkung von 30 proz. Wasserstoffperoxid in konz. Ameisensaure keine nennenswerte 
Oxydation feststellen, und mit 85 proz. Wasserstoffperoxid in Trifluoressigsaure dau- 
ert es immer noch mehrere Tage, bis sich chromatographisch kein Ausgangsmaterial 
mehr nachweisen IaDt. Man kann auf diesem Wege Mono-N-oxide (33 -35) erhalten, 
denen wir aufgrund der gleichartigen, im Vergleich zum Ausgangsprodukt relativ 
starken bathochromen Verschiebung der langwelligen Absorptionsbande die Struktur 
von I-Oxiden zuschreiben. Gestutzt wird diese Strukturzuordnung ferner dadurch, 
daR im Massenspektrum lediglich ein M+ - 16- und kein M+-l7-Peak(wieer bei 
Nachbarschaft von N-Oxid-Funktion und = C  -H- bzw. =C-CH3-Gruppe auf- 
tritt) gefunden wird. Erstaunlich ist ferner, dal3 25 ebenfalls am N-1-Atom und nicht 
am Pyridyl-Stickstoff reagiert, wie man aus den wenig abgeschwachten basischen 
Eigenschaften von 35 ersehen kann (Tab. 1). 

Die milde Reduktion von 1 verlauft erwartungsgemao sehr glatt und fuhrt in einem 
reversiblen Schritt zum 1.2-Dihydroderivat (38), das jedoch extrem schnell autoxy- 
diert und deshalb nicht rein in Substanz isoliert werden konnte. Das polarographisch 
bestimmte Redoxpotential betragt bei pH 7 -370 mV, ist also gegenuber den Luma- 
zinen um ca. 300 mV nach positiverem Potential verschoben. 

Katalytische Hydrierung von 1 mit Raney-Nickel/Hz bei etwas erhohter Temp. 
ergibt unter Ringoffnung 4-Amino-5-formylamino-l.3-dimethyl-uracil (39). 

38 39 
Der weiteren Charakterisierung der synthetisierten Produkte dienen die physikali- 

schen Daten in Tab. 1. Die auf spektrophotometrischem Wege bestimmten pK-Werte 
lassen erkennen, daR Ringprotonierung nur im iibersauren Gebiet erfolgt und auf- 
grund der starken hypsochromen Verschiebung der langwelligen Absorptionsbande 
am N-Atom 4 eintreten durfte. Die 3-Pyridyl-fervenuline 25 -21 zeigen Basizitaten, 
die fur eine Protonierung am Pyridylrest sprechen. Eine tiefergreifende Storung des 
langwelligen Chromophors wird daher nicht beobachtet. 

Beschreibung der Versuche 

Allgemeine Vorschrift fur die 2.6-Dioxo-l.3-dimethyl-tetrahydropyrirnidyE(4)-hydruzone 
6-13: 1.7 g (0.01 Mol) 4-Hydrazino-1.3-dimethyl-uracil (4)34) werden in 50 ccm wiisr. Me- 
thanol (6 : 4) unter Erwarmen gelost und dann eine aquimolare Menge des entsprechenden 
Aldehyds unter Ruhren zugesetzt. Man kocht 15 Min. unter RuckfluD, wobei sich das Hydra- 
zon als schwerloslicher Niederschlag abscheidet. Nach Abkuhlen wird abgesaugt, bei 100" 
getrocknet und umkristallisiert (Tab. 2). 

Allgemeine Vorschrift fur die 5-Nitroso-2.&dioxo-I.3-dirnethyl-tetrahydropyrimidyl-(4)-hy- 
drazone 14-19: 1.0 g (0.005 Mol) 5-Nitroso-4-hydrazino-l.3-dimethyl-uracil (5 )9)  wird, bei 
Raumtemp. in 50 ccm Athanol suspendiert, unter Ruhren mit 1.5 Aquiv. Aldehyd und 1 Trop- 

34) W. Pfleiderer und K. H. Schiindehiitre, Liebigs Ann. Chem. 612, 158 (1958). 
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fen konz. Salzsaure versetzt. Es tritt Auflosung ein und unter Farbumschlag von Orange 
nach Tiefrot scheidet sich ein tief roter Niederschlag ab. Nach Absaugen und Waschen rnit 
kaltem Athanol wird bei 50" i. Vak. getrocknet. Aus Athanol kann umkristallisiert werden 
(Tab. 3). 

Allgemeine Vorschrift fur 3-substituierte Fervenuline (Tab. 4) 

Methode A:  1.0 g (0.005 Mol) 5-Nitroso-4-hydrazino-l.3-dimethyl-uracil(5) wird, in 50 ccm 
Athanol bzw. Wasser suspendiert, nach Zugabe von 1.5 Aquiv. Aldehyd und einem Tropfen 
konz. Salzsaure solange unter Riickflul3 gekocht, bis Farbumschlag nach Gelb eingetreten ist. 
Man engt auf ein kleineres Vol. ein, saugt den gelben Niederschlag ab, kristallisiert um und 
trocknet bei 100" bzw. im Vakuumexsiccator. 

Methode B: 5 mMol 5-Nitroso-2.6-dioxo- 1.3-dimethyl-tetrahydropyrimidyl-(4)-hydraron 
werden in 50 ccm Athanol in Gegenwart von 1 Tropfen konz. Salzsaure bis zum Farbum- 
schlag nach Gelb unter RiickfluD gekocht. Aufarbeitung und Reinigung wie vorstehend. 
16 wird in DMF bis zum Farbumschlag gekocht. 

Methode C:  0.01 Mol 2.6-Dioxo-l.3-dimethyl-tetrahydropyrimidyl-(4)-hydrazon werden in 
100 ccm methanol. HCI zum Sieden erhitzt und dann 10 ccm Isoamylnitrit zugetropft. Man 
kocht noch 5 - 10 Min. unter RiickfluB, laBt abkiihlen, sammelt nach partiellem Einengen die 
Kristalle und kristallisiert um. 

Beim 3-[p-Dimethylamino-phenyl]- (24) und den 3-Pyridyl-fervenulinen 25-27 werden 
zunachst die Monohydrochloride erhalten, welche durch Lasen in Wasser und Neutralisa- 
tion rnit Ammoniak in die freien Basen iibergefiihrt werden konnen. 

Fervenulin-1-oxid (33) : 10.0 g Fervenulin (1) in 10 ccm Trifluoressigsaure werden vorsichtig 
mit 5 ccm 85proz. Wasserstoffperoxid versetzt. Man laRt 3 Tage bei Raumtemp. stehen, 
gibt dann nochmals 1 ccm Wasserstoffperoxid zu und erhitzt 6 Stdn. auf 50". Man engt im 
Rotationsverdampfer ein und behandelt den siruposen Riickstand rnit wenig khano l ,  bis 
Kristallisation einsetzt. Man saugt den Niederschlag ab (6.5 g) und erhalt nach Umkristalli- 
sation aus 300 ccm k h a n 0 1  5.4 g (52%) gelbe Kristalle vom Schmp. 166-1168". 

C7H7N503 (209.2) Ber. C40.19 H 3.37 N 33.48 Gef. C40.12 H 3.40 N 33.59 

3-Methyl-fervenulin-I-oxid (34): Wie vorstehend aus 0.5 g 3-Methyl-fervenulin (30) in 
0.6 ccm Trifluoressigsaure rnit 0.5 ccm 85proz. Wasserstoffperoxid. Aus Athanol werden 0.27 g 
(49%) gelbe Kristalle vom Schmp. 196-198" erhalten. 

C8HgN$& (223.2) Ber. C 43.05 H 4.06 N 31.38 Gef. C 43.50 H 4.01 N 31.83 

3-[Pyridyl-(2)J-fervenulin-l-oxid (35): Analog aus 0.1 g 3-[Pyridyl-(2)]-fernulin (25) in 
1.5 ccm Trifluoressigsaure rnit 6 Tropfen 85proz. Wasserstoffperoxid. Aus Wasser kommen 
0.07 g (66 %) griingelbe Kristalle vom Schmp. 233". 

ClzHloNaO3 (286.3) Ber. C 50.35 H 3.52 N 29.36 Gef. C 50.58 H 3.56 N 29.66 

Bis-[2-methylen-I-(S-nitroso-2.6-dioxo- 1.3-dimethyl-tetrahydropyrimidyl-(4) -hydrarinoJ-me- 
than (36) : 0.99 g 5-Nitroso-4-hydrazino-l.3-dimethyl-uracil (5) werden in 50 ccm k h a n o l  
mit 5 Tropfen konz. Salzsaure und 2.5 ccm 35prOZ. Formaldehyd-Losung 2 Stdn. bei Raum- 
temp. geruhrt. Der tiefrote Niederschlag wird abgesaugt (0.92 g) und aus dem Filtrat durch 
Einengen auf ein kleineres Volumen eine zweite Fraktion gewonnen (0. I3 g). Umkristallisation 
aus 80 ccm D M F  ergibt 0.82 g (78%) dunkelrote Kristalle vom Schmp. 125-127". 

C15H18N1006 (434.4) Ber. C 41.51 H 4.17 N 32.27 Gef. C 42.01 H 4.43 N 31.99 
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4-Amino-5-formylamino-1.3-dimethyl-uracil (39) : 0.1 g Fervenulin (1) in 100 ccm 5Oproz. 
waBr. Methanol werden mit 0.1 g Raney-Nickel bei 50" in der Schuttelente hydriert. Nach 
Aufnahme von 2 Molaquiw. (25 ccm) H2 wird abgebrochen, vom Katalysator abfiltriert und 
das Filtrat zur Trockne eingeengt. Der schwach gelblich gefarbte Ruckstand wird aus wenig 
Wasser und Aktivkohle umkristallisiert: 0.04 g (38 %) farblose Nadeln vom Schmp. 250" 
(Lit.35Y1 Schmp. 253"). 

C7HI0N403 (198.2) Ber. C 42.42 H 5.09 N 28.27 Gef. C 42.89 H 5.27 N 28.02 

authent. Material identisch. 

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

Die Substanz erwies sich chromatographisch, durch UV-Spektren und Mischprobe mit 

[186/72] 


