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Sposéb wytwarzania pochodnych 3H-pirymido-[5,4-c]-
-1,2,5-oksadwuazyny
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W patencie nr 52443 opisane jest wytwarzanie
pochodnych 3H - pirymido - [5,4 - c] - 1,2,5 - oksa-
dwuazyny o ogblnym wzorze 1, w ktérym R, i/albo
R, oznaczaja wodér lub grupy alkilowe, o lancu-
chach prostych lub rozgatezionych w ktérych mo-
Ze wystgpowaé heteroatom, R, i/albo R, moga
oznaczaé réwniez grupe arylowsa, aralkilowg lub
dwualkiloaminowa, przy czym grupy alkilowe
grupy dwualkiloaminowej mogg tworzy¢ =z ato-
mem azotu pier§cieni ewentualnie zawierajacy
dalszy hetaroatom, podczas gdy R, i/albo R,
oznaczaja grupy alkilowe, cykloalkilowe, arylo-
we lub aralkilowe ewentualnie podstawione jed-
nym, lub kilku atomami chlorowca, grupami hydro-
ksylowymi lub trzeciorzedowymi grupami amino-
wymi z tym, ze reszty alkilowe trzeciorzedowej
grupy aminowej moga tworzyé z atomem azotu
pierscien heterocykliczny ewentualnie zawierajacy
dalszy heteroatom, a R, i R, razem z atomem Cc3
pierscienia oksadwuazynowego moga tworzyé gru-
pe cykloalkilowa, przez -cyklizacje pochodnych

' 5-nitrozouracylu w obecno$ei HNO, lub estru kwa-
su azotowego jako $rodka utleniajacego, do 7-N-
tlenk6w pseudoksantyn, ktére ulegaja przegrupo-
waniu do 3H - pirymido - [5,4 - ¢] - 1,2,5 - oksa-
dwuazyn.

Stwierdzono, Ze pochodne 5 - nitrozouracylu moz-
na poddawaé cyklizacji w obecno$ci mieszaniny
chromowej (zwana r6éwniez mieszaning Beckmana),

53 892

10

15

20

25

kwasu azotowego lub KMnO,, jako $rodkéw utle-
niajacych.

Powstajace przy tym produkty po$rednie, w tym
dajacy si¢ w niektérych przypadkach wyosobnié,
7-N-tlenek pseudoksantyny ulegaja przegrupo-
waniu do pochodnej 3H - pirymido - [5,4 - ¢] -
1,2,5 - oksadwuazyny o wzorze 1 przez ogrzewanie
na sucho lub przez ogrzewanie w obojetnym do-
statecznie wysokowrzacym rozpuszczalniku jak
etanol, butanol, toluen, ksylen lub dioksan.

Szybko$¢ izomeryzacji jest zalezna od podstaw-
nikéw R, do R,, w zwigzku z tym réiny jest czas
ogrzewania. Na og6t juz parominutowe ogrzewanie
we wrzgcym alkoholu powoduje calkowitg izome-
ryzacje. : .

Przez np. proste zmieszanie 5-nitrozouracylu
z mieszaning chromows otrzymuje sie najpierw
tlenek 7- N - pseudoksantyny, ktéry przez to jest
latwo dostepny i ktéry pod wplywem ogrzewania
izomeryzuje do odpowiednich trwatych pochod-
nych 3H - pirymido - [54 - ¢] - 1,2,5 - oksadwu-
azyny. .

Przy utlenianiu kwasem azotowym pochodne
nitrozopracylu wprowadza sie do kwasu azotowe-
go, z ktérego wytracaja sie azotany pochodnych
nitrozouracylu. Azotany te przez ogrzewanie W
obojetnym. organicznym rozpuszczalniku, takim
jak butanol lub ksylen, ulegaja w reakcji egzoter-
micznej odwodornieniu, przy czym przy wydziela-
niu tlenkéw azotu, tworzy sie tlenek 7-N-pseudo-
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ksantyny jako produkt pofredni, z ktérego w wy-
niku natychmiastowego przegrupowania powstajg
pochodne 3H - pirymido - [45 - c] - 1,2,5- oksa-
dwuazyny.

Przy stosowaniu do odwodornienia nadmanga-
nianu potasu wprowadza si¢ pochodne nitrozoura-
cylu do wodnego roztworu KMnO, zakwaszonego
kwasem siarkowym.

Po pewnym czasie wydziela si¢ braunsztyn i zni-
ka czerwone zabarwienie pochodnych nitrozoura-
: éylu. Po odfiltrowaniu MnO,, ktéry zawiera réw-
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niez trudno rozpuszczalny w wodzie tlenek 7-N -

pseudoksantyny ewentualnie powstalg juz oksa-
dwuazyne, przez ogrzewanie z alkoholem tlenek
lub oksadwuazyna przechodza do alkoholu. Powsta-
jacy przy tym jako produkt poSredni tlenek 7-N-
pseudoksantyny izomeryzuje w znany sposéb do
odpowiedniej oksadiazyny.

Przyktlad I 2.g 1,3 - dwumetylo - 4 - cyklo-
heksyloamino - 5 - nitrozo - uracylu wprowadza
sie do roztworu 2 g dwuchromianu potasowego w
20 ml wody zakwaszonej 2 ml stezonego kwasu
siarkowego, przy czym nastepuje odbarwienie
zwigzku nitrozowego. Po dwugcdzinnym pozosta-
wieniu w spokoju odsgcza sie z6itawe Kkrysztaly.
Otrzymuje sie 1,8 g 7 - N - tlenku 8,8 - pieciomety-
leno - 8H - teofiliny o temperaturze topnienia
100—105°C, ktéry moze byé oczyszczony przez
ostroZne przekrystalizowanie z etanolu (ogrzewac
tylko krétki czas). Temperatura topnienia wynosi
101—103°C.

Otrzymang substancje ogrzewa sie powyzej tem-
peratury topnienia, przy czym w temperaturze
121°C substancja z powrotem zestala sie (izomery-
zacja) i ponownie zaczyna topnie¢ w temperaturze
152°C.

Otrzymany zwiazek stanowi 5,6,7,8 - czterowodo-
ro - 5,7 - dwumetylo - 3,3 - pieciometylo - 6,8 -
dwuketo - 3H - pirymido - [5,4 - ¢] - 1,2,5 - oksa-

- dwuazyne.

Izomeryzacje mozna réwniez osiggnaé przez p6l-
godzinne ogrzewanie w etanolu 7 - N - tlenku 8,8 -
pieciometyleno - 8H - teofiliny. Wydajnosé: 1,5 g.
Temperatura topnienia 152—154°C.

Ciezar czasteczkowy — C,,H (N,O;: 264
C — z wyliczenia — 54,5%0 znaleziono — 54,6%0
H — z wyliczenia — 6,1%  znaleziono — 6,3%
Przyktad II. 5g 1,3 - dwumetylo - 4 - cyklo-
heksyloamino - 5 - nitrozouracylu wprowadza sie
w czasie mieszania do 10 ml stezonego kwasu azo-
towego rozcieniczonego woda w stosunku 1:1, przy
czym przy -calkowitym odbarwieniu czerwonego
zwigzku nitrozowego nastepuje tworzenie sie azo-
tanu. Po ozigbieniu lodem s6l odsgcza sie i prze-
mywa woda i alkoholem. Otrzymuje sie 6 g azo-
tanu 1,3 - dwumetylo - 4-cykloheksyloamino-5-ni-
trozouracylu o temperaturze topnienia 100—103°C.
Podczas ogrzewania azotanu w 30 ml butanolu
nastepuje burzliwe wrzenie i wydzielanie sie ga-
zowych tlenkéw azotu. Po zakonficzeniu egzoter-
micznej reakeji mieszanine ogrzewa sie jeszcze 10
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- C — z wyliczenia: 48,2%

4

minut pod chlodnica zwrotng. Po ozigbieniu utwo-
rzong 5,6,7,8 - czterowodoro - 5,7 - dwumetylo - 3,3
- pieciometyleno - 6,8 - dwuketo - 3H - pirymido -
[5,4 - c] - 1,2,5 - oksadwuazyne odsacza si¢ i prze-
.mywa alkoholem. Po zatezeniu lugu macierzystego
otrzymuje sie dalszg cze$é produktu. Wydajno§é:
3,5 g. Temperatura topnienia: 150 do 152°C.

Przyktad III. 2 g. 1,3 - dwumetylo - 4 - izo-
propyloamino - 5 - nitrozouracylu wprowadza si¢
tak jak w przykladzie I w czasie mieszania do mie-
szaniny chromowej. Po trzygodzinnym pozostawie-
niu osad odsgcza sie i przemywa woda. Otrzymuje
sie 1,5 g 7 - N - tlenku 8,8 - dwumetylo - 8H - teo-
tiliny o temperaturze topnienia 118—119°C. Zwig-
zek ten ogrzewa sie powyzej temperatury topnie-
nia, przy czym w temperaturze 121°C nastepuje
ponowne zestalenie sie (izomeryzacja).' Otrzymany
w ten spos6b produkt topnieje w temperaturze
179—180°C. Po przekrystalizowaniu 2z alkoholu
otrzymuje sie 5,6,7,8 - czterowodoro - 3,3,5,7 - czte-
rometylo - 6,8 - dwuketo - 3H - pirymido - [5,4 - c]
- 1,2,6 - oksadwuazyne o temperaturze topnienia
+181—182°C. Wydajnosé: 1,4 g.

Ciezar czgsteczkowy: C,H,,N,0;: 224
znaleziono: 48,4%
H — z wyliczenia: 5,4%  znaleziono: 5,3%

Przyktad IV. 5 g 1,3 - dwumetylo - 4 - izo-
propyloamino - 5 - nitrozouracylu analogicznie jak
w przykladzie II wprowadza sie do stezonego kwa-
su azotowego rozcieficzonego wodg w stosunku 1:1.
Wydajnosé 6 g azotanu. Przez ogrzewanie w 30 ml
butanolu uzyskuje sie 4 g 5,6,7,8 - czterowodoro -
3,3,5,7 - catérometylo - 6,8 - dwuketo - 3H - piry-
mido - [5,4 - c] - 1,2,5 - oksadwuazyne o tempera-
turze topnienia 182—183°C.

Ciezar czasteczkowy: C,H,,N,O,: 224

C — z wyliczenia: 48,5%  znaleziono: 48,3%
H — z wyliczenia: 54%  znaleziono: 5,6%
N — z wyliczenia: 25,0  znaleziono: 25,1%

Przyktad V. 2 g 1,3 - dwumetylo - 4 - II -
rzed. butylo - amino - 5 - nitrozouracylu utlenia
si¢ analogicznie jak w przykladzie I. Przez odsa-
czenie otrzymuje sie¢ 1,4 g 7 - N - tlenku 8 - mety-
lo - 8 - etylo - 8H - teofiliny o temperaturze top-
nienia 84—86°C. Przy przekrystalizowywaniu z eta-
nolu nastepuje wewnetrzne przegrupowanie do
5,6,7,8 - czterowodoro - 3,5,7 - tréjmetylo - 3 - ety-
lo - 6,8 - dwuketo - 3H - pirymido - [5,4 - c] - 1,2,5
- oksadwuazyny. Temperatura topnienia 160—
162°C.

Przyktad VI. 2 g 1,3 - dwumetylo - 4 - II-
rzed. amyloamino - 5 - nitrozouracylu utlenia sie
analogicznie jak w przykladzie I. Otrzymuje sie
1,7g 7 - N - tlenku 8 - metylo - 8 - izopropylo -
8H - teofiliny o temperaturze topnienia 74—"18°C,
ktéry w czasie ogrzewania w alkoholu izomeryzuje
do 5,6,7,8 - czterowodoro - 3,57 - tr6jmetylo - 3 -
izopropylo - 6,8 - dwuketo - 3H - pirymido - [5,4 - ¢]
- 1,25 - oksadwuazyny. Temperatura topnienia:
148—149°C. '
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Przyktlad VII. 5 g 1,3 - dwumetylo - 4 - cy-
kloheksyloamino - 5 - nitrozouracylu wprowadza
sie w czasie mieszania w temperaturze pokojowej
do roztworu 5 g nadmanganianu potasu w 100 ml
wody i 2 ml stezonego kwasu siarkowego. Po 3—4
godzinach roztwér odbarwia sie, to znaczy czerwo-
ne zabarwienie zwigzku nitrozowego i fioletowe
zabarwienie nadmanganianu znikaja. Odsacza sie
powstaty braunsztyn, ktéry zawiera réwniez utwo-
rzony 7-N -tlenek 8,8 - pieciometylo - 8H - teofili-
ny, wytracone Kkrysztaly wykazuja temperature
topnienia 101—102°C) i mieszanine ekstrahuje sie
przez ogrzewanie z etanolem. Na skutek wystepu-
jacej jednocze$nie przy tym izomeryzacji z ekstrak-
tu alkoholowego otrzymuje sie 3,5 g 5,6,7,8 - czte-
rowodoro - 5,7 - dwumetylo - 3,3-pieciometyleno-
6,8 - dwuketo - 3H - pirymido - [5,4 - ¢] - 1,2,5 -
oksadwuazyny o temperaturze topnienia 151—-
152°C.

Przyktlad VIIL 5 g 1,3 - dwumetylo - 4 - izo-
propyloamino - 5 - nitrozouracylu analogicznie jak
w przykladzie VII utlenia sie nadmanganianem
potasu. Z mieszaniny reakcyjnej przez ekstrakcje
etanolem otrzymuje sie 4 g 5,6,7,8 - czterowodoro -
" 3,3,5,7 - czterometylo - 6,8 - dwuketo - 3H - piry-
mido - [5,4 - c] - 1,2,5 - oksadwuazyny o tempera-
turze topnienia 181—182°C.

Przyktad IX. 5 g 1,3 - dwumetylo - 4 -cyklo-
heksyloamino - 5 - nitrozouracylu wprowadza sie
przy mieszaniu do roztworu 5 g nadmanganianu
potasu w 100 ml wody z dcdatkiem 2 ml stezonego
kwasu siarkowego i mieszaning reakcyjng po pét-
godzinnym mieszaniu w temperaturze pokojowej
ogrzewa sie w ciggu p6t godziny pod chtodnica
zwrotna. Po ostudzeniu wydzielony braunsztyn,
ktoéry zawiera réwniez produkt reakeji odsacza sie
i produkt ekstrahuje 200 ml alkoholu. Po zakon-
czeniu alkoholowego roztworu otrzymuje sie 4 g
5,6,7,8 - czterowodoro - 5,7- dwumetylo - 3,3-pie-
ciometyleno - 6,8 - dwuketo - 3,4 - pirymido - [5,4 - c]
-1,2,5 - oksadwuazyny o temperaturze  topnienia
150—152°C.

Przyktad X 5¢g 1,3 - dwumetylo - 4 - izo-
propyloamino - 5 - nitrozouracylu utlenia sie ana-
logicznie jak w przykladzie IX, nadmanganianem
potasu i dalej przerabia. Przez zatezenie roztworu
alkoholowego otrzymuje sie 3 g 5,6,7,8 - czterowo-
doro - 3,3,5,7 - czterometylo - 6,8 - dwuketo - 3H -
pirymido - [5,4 - ¢] - 1,2,5 - oksadwuazyny o tem-
peraturze topnienia 180—181°C.

Przyktad XI 2 g 1,3 - dwumetylo - 4 - cyklo-
heksyloamino - 5 - nitljozouracylu w czasie mie-
szania wprowadza sie do roztworu 2 g dwuchro-
mianu potasowego w 20 ml wody z dodatkiem 2 ml
stezonego kwasu siarkowego i nastepnie ogrzewa
do wrzenia w ciggu 20 minut, Po ostudzeniu odsg-
cza si¢ wydzielone krysztaly i przemywa woda.

Otrzymuje sie 1,8 g 5,6,7,8 - czterowodoro - 5,7 -
dwumetylo - 3,3 - pieciometyleno - 6,8 - dwuketo -
3H - pirymido - [54 - c] - 1,2,5 - oksadwuazyny
o temperaturze topnienia 152—154°C (z alkoholu).

Przyktad XII. 1 g 7-N-tlenku 8,8 - piecio-
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metyleno - 8H - teofiliny wytworzonego sposobem
opisanym w przykladzie I, ogrzewa sie pod chtod-
nicg zwrotng w ciggu p6t godziny w 30 ml wody.
Po ostudzeniu otrzymuje sie 1 g 5,6,7,8 - czterowo-
doro - 5,7 - dwumetylo - 3,3 - pieciometylo - 6,8 -
dwuketo - 3H - pirymido - [56,4 - ¢] - 1,2,5 - oksa-
dwuazyny o temperaturze topnienia 152—154°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych 3H - pirymido
- [5,4 - c] - 1,2,5 - oksadwuazyny o ogbélnym wzo-
rze 1, w ktérym R, i(albo) R, oznaczaja atomy
wodoru lub grupy alkilowe o lafcuchach pro-
stych lub rozgalezionych, w ktérych moze wy-
stepowaé¢ heteroatom lub R, i(albo) R, moga
oznaczaé réwniez grupe arylowsa, aralkilows
lub grupe dwualkiloaminowa, przy czym grupy
alkilowe grupy dwualkiloaminowej mogg two-
rzy¢ z.atomem azotu pier§ciefi ewentualnie za-
wierajacy dalszy heteroatom, podczas gdy R,
i(albo) R, oznaczaja grupy alkilowe, cykloalkilo-
we, arylowe albo aralkilowe ewentualnie pod-
stawione jednym lub kilku atomami chloroweca,
grupami hydroksylowymi lub trzeciorzedowymi
grupami aminowymi, z tym, ze reszty alkilowe
trzeciorzedowej grupy aminowej mogg tworzyé
z atomem azotu pierScien heterocykliczny, ewen-
tualnie zawierajacy dalszy heteroatom, a reszty
R; i R, razem z atomem C -2 pier§cienia oksa-
dwuazynowego moga tworzyé grupe cykloalki-
lowa, przez cyklizacje pochodnych 5-nitrozoura-
cylu w obecnos$ci Srodka utleniajacego i prze-
grupowanie wewnetrzne utworzonego produktu
poSredniego wediug patentu nr 52 443, znamien-
ny tym, ze cyklizacje podstawionych pochod-
nych 5-nitrozouracylu o ogélnym wzorze 2, w
ktérym reszty R, do R, maja wyzej wymienio-
ne znaczenia prowadzi si¢ w obecno$ci $rodkéw
utleniajgcych takich jak mieszanina chromowa,
kwas azotowy albo nadmanganian potasowy
i ewentualnie utworzone jako produkty posred-
nie 7-N-tlenki pseudoksantyny o ogélnym
wzorze 3, w ktérym reszty R, do R, maja wy-
zej podane znaczenia poddaje sie przez ogrze-
wanie izomeryzacji do pochodnych 3H - pirymi-
do -[5,4-¢]-1,2,5 - oksadwuazyny o og6lnym
wzorze 1.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
utworzone jako produkty poSrednie 7 - N - tlen-
ki pseudoksantyny wyosobnia sie i poddaje we-
wnetrznemu przegrupowaniu przez ogrzewanie
w obecnoSci lub nieobecno$ci obojetnych orga-
nicznych rozpuszczalnikéw, takich- jak alkohole
lub aromatyczne weglowodory.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
utworzone azotany pochodnych 5-nitrozouracy-
lu o ogblnyrh wzorze 2, przeprowadza sie w
zwiazki o wzorze ogélnym 1 przez ogrzewanie
w obojetnych organicznych rozpuszczalnikach
takich jak alkohol butylowy lub ksylen.
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