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Sposéb wytwarzania pochodnych 3H-pirymido-[5,4-c]-1,2,5-
-oksadwuazyny

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nie-
znanych dotychczas pochodnych 3H-pirymido-
-[5,4-c]-1,2,5-oksadwuazyny o wzorze 1, w ktérym
R, i (albo) R, oznaczajag wodér lub grupy alkilo-
we o lancuchach prostych lub rozgalezionych,
w ktérych moze wystepowaé heteroatom, R; i (al-
bo) R, oznaczaja grupy alkilowe, cykloalkilowe,
arylowe lub aralkilowe, ewentualnie podstawione
chlorowcem, grupa hydroksylowsg lub trzeciorzedo-
wag grupa aminows, przy czym reszta alkilowa
trzeciorzedowej grupy aminowej moze tworzyé
pierSciefi heterocykliczny zawierajgcy heteroatom.
3H-pirymido-[5,4-c]-1,2,5-0oksadwuazyny o powyz-
szej strukturze dotychczas nie byly opisywane.
Powstajg one przez przegrupowanie pierwotnie
powstalych tlenkéw 7-N-pseudoksantyny (tlenki
7-N-8H-ksantyny), przy czym przegrupowanie to
zachodzi samorzutnie w temperaturze pokojowej,
a jeszcze latwiej w podwyzszonej.

O niektérych 7-N-tlenkach pochodnych puryny
wspomina O.M. Timis i inni w ,,Ciba Foundation
Symposium on the Chemistry and Biology of Pu-
rins”, J. i A. Churchill Ltd, Londyn 1957, str. 139.
Wytwarzanie takich tlenkéw nastepuje z 2,4,6-
-tréjamino-5-nitrozopirymidyny przez reakcje =z
aromatyczng azometyng. Dalej M. A. Stevens i inni
w J.Am. Soc. 80, 2755 (1958) wymieniajg rézne 1
lub 3-N-tlenki pochodnych puryny, zwlaszcza ade-
niny, ktére mozna otrzymaé przez utlenianie
mieszaning kwasu octowego i H;0, odpowiednich
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pochodnych puryny. Niezaleznie od tego niezbedne
jest dodatkowe wyjaénienie poltozenia N-tlenku,
poniewaz zasadniczo przy reakcji utleniania mogg
powstawaé 1-, 3-, 7 lub 9-N-tlenki. Wiekszo§é po-
chodnych puryny, jak na przyklad hypoksantyna,
guanina itd. nie daja sie utleniaé w ten spos6b.
(E.C. Taylor i inni, J. Org. Chem. 24, 2019 (1959).

Stwierdzono, ze pochodne oksadwuazyny o wzo-
rze 1 mozna otrzymywaé przez cyklizacje pochod-
nych 4-amino-5-nitrozouracylu o wzorze 2, w kté6-
rym R,—R, posiadajg wyzej podane znaczenie,
w obecno$ci §rodka utleniajacego jak HNO, lub
estru kwasu azotowego, takiego jak azotyn izoa-
mylowy do 7-N-tlenkéw pseudoksantyn, ktére
przegrupowuja sie samorzutnie do 3H-pirymido-
-[5,4-c]-1,2,5-oksadwuazyn.

Przebieg reakcji przedstawia na rysunku sche-
mat 3. Warunkiem opisanego w tym wynalazku
zamkniecia pier§cienia do 3H-pirydyno-[5,4-c]-1,2,5-
-oksadwuazyny jest obecno§é grupy OH w poloze-
niu alfa w stosunku do grupy 4-aminowej.

Odmiana sposobu wedlug wynalazku polega na
tym, ze pochodng 4-aminouracylu o wzorze 9,
w ktérym R,—R,; majg wyzej podane znaczenie,
nitrozuje sie w alkoholu nadmiarem azotynu i bez
wyosobniania powstalego najpierw jako produkt
poSredni zwigzku 5-nitrozowego ogrzewa sie mie-
szanine reakcyjna pod chlodnica zwrotna do za-
niku brazowych tlenkéw azotu. Okres ogrzewania
wynosi na ogél 30—60 minut, CzeSciowe powsta-
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wanie 3H-pirymido-[5,4-c]-1,2;5-oksadwuazyny nas-
tepuje juz w temperaturze pokojowej, jeSli po-
chodnej 5-nitrozowej nie usuwa sie z roztworu
nitrozujgcego, jest ona wskutek tego poddawana

dzialaniu HNO,. Ré6znice w .szybkosci zachodzenia-

reakcji zaleza od podstawnikéw R,—R, Na' og6l
reakcja przebiega. wolniej jefli R, = H, wzglednie
R1 = Rz =H.

Przy nitrozowaniu na przykiad 1,3-dwumetylo-
-4-sek.amylo-aminouracylu o wzorze 4, powstajacy
na poczatku zwigzek §-nitrozowy po kilku minu-
tach odbarwia sle przechodzac w odpowiedni 7-N-
-tlenek metylo-izopropylo-pseudoteofiliny, ktéry
samorzutnie przegrupowuje sie do §5,6,7,8-cztero-
wodoro-3-izopropylo-3,5,7-tr6jmetylo-6,8-dwuketo -
-3H-pirymido-15,4-c]-1,2,5-oksadwuazyny.

Ten spos6b postepowania wykazuje szczeg6lnie
wyraZnie bezpofrednie wytwarzanie wyzej opisa-
nej - pochodnej 3H-pirymido-[5,4-c]-1,2,5-oksadwu-
azyny przez jednostopniows reakcje z odpowied-
niej pochodnej 4-aminouracylu. Reakcje przedsta-
wia na rysunku schemat 6.

W niektérych przypadkach mozna wyodrebnié
przy utlenieniu zwigzku 5-nitrozowego powstajacy
jako produkt posredni tlenek 7-N-pseudoksantyny.
Tak wiec, na przyklad przez. krétkie ogrzewanie
(okolo 10—15 minut) 1,3-dwumetylo-4-cykloheksy-
loamino-5-nitrozouracylu w alkoholu z azotynem
izoamylowym otrzymuje sie odpowiedni 7-N-tle-
nek 1,3-dwumetylo-8,8-pieciometyleno-pseudoksan-
tyny; ktéry po wyosobnieniu przez ogrzewanie lub
juz w temperaturze pokojowej przegrupowuje sie
do odpowiedniej pochodnej oksadwuazyny. Proces
ten przedstawiony jest na rysunku jako sche-
mat 6.

Wydzielenie 7-N-tlenku pseudoksantyny wyjas-
nia przebieg reakcn i wyraZnie wskazuje, Ze znaj-
dujacy sle przy azocie atom tlenu pochodzi od
grupy nitrozowej.

Mozliwe jest réwniez, jeli nie wystepuje szyb-
kie tworzenie si¢ 3H-pirymido-[54-c]-1,2,5-oksa-
dwuazyny, wyosobnienie pochodnej 5-nitrozowe]
i nastepnie przez ogrzewanie, na przyktad w alko-
holu lub butanolu z azotynem izoamylowym prze-
' prowadzenie jej do 3H-pirymido-[5,4-c]-1,2,6-0ksa-
dwuazyny.

Produkty wyjSciowe wytwarza sie znanymi me-
todami przez reakcje 1,3-podstawionego 4-chloro-
uracylu z odpowiednimi aminami o wzorze 7,

" w ktérym R; i R, posiadaja wyZej podane znacze-

nie. (W. Pfleiderer i K.H. Schiindehiitte, A. 612,
158 (1958) i nastepnie nitrozowanie, Potrzebne 4-chlo-
rouracyle sq latwo dostepne i mozna je otrzymy-
waé w jednostopniowej reakcji. (G. Strauss, A. 638,
205 (1960).

Inna z tych metod polega na transaminowaniu
1,3-podstawionego 4-aminouracylu odpowiednimi
chlorowodorkami amin o wzorze 8, w ktérym R,
i R, maja wyzej podane znaczenie, [(C. W. White-
head i J.J. Traverso, J. Am. Chem. Soc. 82, 3971
(1960)] i nastepnie nitrozowanie.

Nitrozowanie prowadzi sie w znany sposéb, na
przyklad w wodzie przy uzyciu NaNO, i HCI albo
alkoholu za pomocg azotynu izoamylowego. Jesli
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5-nitrozowych pochodnych nle wyosabnia sle, to
korzystnie nitrozowanie prowadzi sie za pomoca
azotynu izoamylowego w $rodowisku z. alkoholu.

Budowe zwigzkéw otrzymywanych sposobem ,we-
diug wynalazku ustalono za pomocg analizy ele-
mentarnej, widma promieni ultrafioletowych i pod-
czerwonych i widma rezonansu jgdrowego, ponie-
waz przebieg reakcji nie byl do przewidzenia { mo-
glo sie okazaé, ze zachodzq inne reakcje.

Nowe 3H-pirymido-[5,4-c]-1,2,6-oksadwuazyny
znajdujg zastosowanie jako §rodki lecznicze.

Przyktlad I. 5 g 1,3-dwumetylo-4-cyklohe-
ksyloaminouracylu rozpuszcza si¢ w 50 ml alko-
holu i nitrozuje za pomoca 10 ml azotynu izoamy-
lowego. W celu przySpieszenia reakcji dodaje sie
7 kropli HC1 w etanolu. Na koniec mieszanine ni-
trozujaca ogrzewa sie w ciagu 1 godziny pod
chtodnicg zwrotng, przy czym po kilku minutach
nastepuje odbarwienie ciemnoczerwonego roztwo-
ru. Po ostudzeniu otrzymuje sie 4 g zielonkawych
krysztatéw, ktére po przekrystalizowaniu z alko-
holu wykazujg temperature topnienia 152—154°C.
Otrzymany produkt stanowi 5,8,7,8-czterowodoro-
-5,7 - dwumetylo-3,3-pieciometyleno -6,8-dwuketo-
-3H-pirymido-[5,4-c]-1,2,5-0oksadwuazyne o cieza-
rze czasteczkowym: 264. C,,H,;(N,O;;

z wyliczenia: mnalexiono:
C— 54,5/ 54,51%
H— 6,1% 8,13%
N —21,2% 21,4%

Przyktltad II. 8 g 1,3-dwumetylo-4-cyklohek-
syloamino-5-nitrozouracylu 6 ml azotynu izoamylo-
wego w 70 ml alkoholu ogrzewa sie do wrzenia w cig-
gu 1 godziny pod chtodnicg zwrotng. Po kilku minu-
tach wystepuje rozjasnienie i odbarwienie czerwo-
nego roztworu. Po ostudzeniu otrzymuje sie 7 g
zielonkawych krysztatéw b5,6,7,8-czterowodoro-5,7-
-dwumetylo-3,3-pieciometyleno-6,8-dwuketo-3H-pi-
rymido-[5,4-c]-oksadwuazyny, ktéra w celu oczysz-
czenia przekrystalizowuje sie z alkoholu. Tempe-
ratura topnienia 152—154°C.

Przyklad III. Postepuje sie jak w przykia-
dzie I lub II, tylko ogrzewanie prowadzi sie do
odbarwienia fioletowego roztworu nitrozujgcego
(10—15 minut). Po natychmiastowym - ostudzeniu
otrzymuje sie z wydajnoscia okoto 50%s biate krysz-
taly o temperaturze topnienia 100—102°C, ktére
w celu oczyszczenia ostroinie przekrystalizowuje
sie w alkoholu. Temperatura topnienia 101—102°C -
(7-N-tlenek-8,8-pieciometylenopseudoteofiliny - [7-
~N-tlenek 1,3-dwumetylo-8,8-pieciometyleno-8H-
-ksantynyl]. :

Ciezar czasteczkowy: 264; C,.H;¢N,O;;

ARl - -

7z wyliczenia: maleziono:
C —54,5% 54,85%
H— 86,11% -6,16%
N—21,2% 21,58%0
""}ﬂ.

Przez pélgodzinne ogrzewanie w alkoholu lub
przez pozostawienie w temperaturze - pokojowej
nastepuje przegrupowanie i otrzymuje si¢ zielon-
kawe krysztaly b5,6,7,8-czterowodoro-5,7-dwume-
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tylesd,3-pigoiometylene-6;8- Fwuireto- 3H-piry mido-
-0 4-€]-1,35-olsadwuazyny, o temperaturze top-
nients 188—156°C.

Prayklad I¥. 6,60 g I,3-dwametylo-4-fzopro-
pylvamino-5-nitrexeuraeyiu, o - temrperaturze top-
nienia 128—130°C (utworzonego przez nitrozowanie
w wodhie! roztwerem NeNO3 w fodowatym: kwasie
octowym): ogrrews sie jediia gedzire: pod citfodhi-
cy zwrvotiyy, w M bt alkoRole z 6’ ml' azotynu izo-
nitrylowegy # X kroplemi etanafowego HCI, przy
czyme po- kilku misutwed mestepuje rozjasmienie
i edbizpwienic poemtikeowa stinie ezerworo-ffoleto-
wego roztworu. Po ostudzeniu wydzielsr sfe 5 g
zielonkawych  krysztaléw 5,6,7,8-czterowodoro-
-3,3,5,7-czterometylo-6,8 - dwuketo -8H-pirymido-
-[5,4-c]-1,2,5-oksadwuazyny. Po przekrystalizowa-
niu z alkoholu produkt topnieje w temperaturze
181—183°C.

Ciezar czq.steczkowy 224; CyH;pN,O;.

C—z wyliczenia 48,2% znaleziono 48,32%
H— » 5,4% » 5,51%0
N— » 25,090 » 25,19%0

Przyklad V. 87 g (0,05 mola) 1,3-dwumety-
lo-4-chlorouracylu z 6 g izopropyloaminy w 50 ml
alkoholu ogrzewa sie¢ !/, godziny pod chlodnicg
zwrotng.

Po ostudzeniu mieszanine nitrozuje sie przez
wkroplenie 20 ml azotynu izoamylowego i 5 kropli
etanolowego HCl. Nastepne jednogodzinne ogrze-
wanie pod chtodnica zwrotng prowads¥ da odbar-
wienia roztworu nitrozujgcego i po ostudzenitrwy-
dziela sie 8 g 5,6,7-czterowodoro-3,3,%Fczterome-
tylo-6,8-dwuketo - 3H-pirymido-[5,4-c]-1,2,5-0ksa-
dwuazyny, ktéra w celu oczyszczenia przekrystali-
zowuje sie¢ z alkoholu. Temperatura topnienia
181—182°C.

Przykltad VI 8,7 g (0,05 mola) 1,3-dwumety-
lo-4-chlorouracylu z 8 g 2-aminobutanu w 50 ml
alkoholu ogrzewa sie do wrzenia p6t godziny pod
chlodnicg zwrotng, po czym podczas mieszania
wkrapla sie 20 ml azotynix izoamylewegp i 5 kropldi
etanolowego HCl (czerwone zaBarwienie) i ogrze-
wa 1 godzine pod chlodmicy zwrothg (edbarwie-
nie). Po ostudzeniu odsgcza sie: w ilo$ci 10,5 g zie-
lonkawe Kkrysztaly 3-etylo-§8,%8-czterawodoro-
-3,5,7-tr6jmetylo-6,8-dwuketo-3H-’irymido-[5,4-c_]-
-1,2,5-oksadwuazyny. Po- przekrystalizeswvaniu z al-
koholu temperatara topniemia wynmosi 161,5—
—162,5°C.

Ciezar czasteczkowy: 238; €H,¥,0;;
C— z wyliczenie 50,4% znaleziono 50 ,3%
H— » 5,92%0 ” 5,920

Przyklad VIIL 87g (0,05 mola) 1,3-dwumetylo-
-4-chlorouracylu z 10 g 2-amino-3-metylobutanu
w 20 ml butanolu w ciggu 1 godziny ogrzewa sig
pod chlodnica zwrotng. Po ostudzeniu odsgcza sie
od wydzielonego chlorowodorku i przesacz odpa-
rowuje do sucha pod pré6znig. Pozostaly olej roz-
puszcza sie w 30 ml alkoholu i nitrozuje za po-
mocg 15 ml azotynu izoamylowego i 5 kropli eta-
nolowego HCl (czerwono-fioletowe zabarwienie).
Po p6igodzinnym mieszaniu w temperaturze poko-
jowej studzi sie i odsacza prawie bezbarwne,
krysztaly. Otrzymuje sie 3,5 g 5,6,7,8-czterowodo-
ro-3-izopropylo-3,5,7-tr6jmetylo-6,8-dwuketo-3H-

. C— z wyliezenta 52;3%
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-pirymido-[,4-cl-1,2,5-ocksadwuazyny. Przez za-
geszezanie pod proéZnig uzyskuje sie dalsze T g.
Po przekrystalizowanio z wody otrzymuje sie zie-
lonkawe krysztaly, o temperaturze topnienia 149—
—150°C.

Cfezar czasteczRowy: 25Z; C;H},N,O;;
znaleziono 52,35%.
N— ” '6,38% » 6,48%

Przykfad VIIT. Poustepuje sie fak jak apisa-
no w- przyktadzie VII, jednak po dodaniu HCl
ogrzewn sie I godzing pod chlodhicy zwrotng. Po
ostudzeniu, z odbarwionego roztwaru wydzielh sie
Ik g 50,7,8-czterowodbro-3-iZopropylo-3,5,7-tr6jme-
tylo-6,8-dwuketo - 3H-pirymido-[5,4-c]-1,2,5-0ksa-
dwuazyny. Po przekrystalizowaniu z wody otrzy-
muje si¢ zielonkawe krysztaly, o temperaturze
topnienia 149—150°C.

Przykiad IX. 13 g (0,05 mola) 1,3-dwu-n-
-butylo-4-chlorouracylu z 6 g izopropyloaminy w
50 ml alkoholu ogrzewa sie w ciggu dwéch go-
dzin pod chiednicg zwrotng. Po dodaniu 20 ml
azotynu izoamylowego i 5 kropli etanolowego HCIl
wystepuje finletowe zabarwienie. Po jednogodzin-
nym ogrzewaniu pod chtodnicg zwrotng nastepuje
odbarwimste roztworu. Po ostudzeniu zateza sie
roztwér pod préznig i pozostawia w lodéwce do
krystalizacji. Otrzymuje sie 9,5 g 5,7-dwu-n-buty-
lo-5,6,7,8-czterowodoro-3,3-dwumetylo-6,8-dwuketo-
-3H-pirymide-[5,4-c]-1,2,5-oksadwuazyny. Surowy
produkt w' celu oczyszczenia przekrystalizowuje
sig z mieszaniny alkoholu/wody (1 :1). Temperatu-
ra topnienia 102—104°C.

Ciezar czasteczkowy: 308; C;;H,N,O;s;

C —3= wyliczenia 58,3%s  znaleziono 58,38
H— ” 7,85%0 » 8,1%%
N— " 18,18% » 17,86%%

Przyktad X. 1,7 g 1-metylo-4-cykloheksylo-
aminouracylu (utworzonege przez reakcje 1-mety-
lo-4-chlorouracylu i cykloheksyloaminy, temperatu-
ra topnienia 310—3¥2°C) rozpmszeza sie w 50 ml
butanolu i wkrapla 6 ml azotynu izoamylowego
i § kropli bwtanolowega HCl ¢(barwa pomaraficzo-
wo-czerwona). Po dodaniu dalszych 4 ml azotynu-
izoamylowego ogrzewa sie 3 godziny pod chlodni-
ca zwrotng, przy czym powstala najpierw nitrozo-
wa pochodna przechodzi do roztworu i roztwér
rozjadnia sie (Z6ltawa barwa).

Po ostudzeniu odsgcza sie prawie bezbarwna
substancje, ktérg w celu oczyszczenia przekrysta-
lizowuje sie z butanolu.

Wydajno§é: 1 g 5,6,7,8-czterowodoro-7-metylo-3,3-
-pieciometyleno-6,8-dwuketo-3H-pirymido-[5,4-c]-
1,2,5-oksadwuazyny, o temperaturze topnienia.
271—273°C.

Cigiar czasteezkowy: 250; CyuH N,O;;

C—z wyliezenia 5%8%  znaleziono 53,0%
- - ” 5,64%0 ” 6,02/
N— ». 22,8/ » 22,3%

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 3H-pirymido-[5,4-c]-1,2,5-
-oksadwuazyny o ogbélnym wzorze 1, w ktérym
R, I (alBo) R, oznaczajg wodér lub grupy alki-
lowe, o laficuchach prostych lub rozgatezionych,
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zawierajacych ewentualnie heteroatom, za§ R,

i (albo) R, oznaczaja grupy alkilowe, cykloal-
kilowe, arylowe lub aralkilowe, ewentualnie
podstawione chlorowcem, grupe hydroksylowa 2.
albo trzeciorzedowa grupe aminows, przy czym 5
reszty alkilowe moga byé zamkniete w piers-

cien, w ktérym ewentualnie wystepuje dalszy 3.
heteroatom, ktérym moze byé réwniez atom

azotu, znamienny tym, Ze pochodne 4-amino-5-
-nitrozouracylu o wzorze ogélnym 2, w ktérym

R,—R, maja wyzej podane znaczenie, cyklizuje

sie w obecnofci Srodka utleniajacego, takiego

jak HNO, lub estru kwasu azotawego, takiego

8

jak azotyn izoamylowy, do 7-N-tlenkéw pseu-
doksantyny, ktére ulegaja samorzutnie przegru-
powaniu do pozadanego produktu koncowego.
Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
reakcje prowadzi si¢ w podwyzszonej tempera-
turze.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1 i 2, zna~
mienna {tym, ze pochodng 4-aminouracylu
o wzorze 9, w ktérym R,—R, majg wyzej po-
dane znaczenia, poddaje sie jednostopniowej
reakcji ze Srodkiem utleniajacym i nitrozujg-
cym takim jak HNO, lub azotyn izoamylowy
w nadmiarze.
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