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Kondensierte Pyrimidine. III.V Synthese von Isoxazolo[3,4-d]pyrimidinen
| Ryuyt MarumoTto und Yosuiyasu Furukawa
Medicinal Reseavch Labovatories, Takeda Chemical Industvies, Lid.»
(Eingegangen am 17, Mérz 1977)

Die Umsetzung von 4-Hydroxyamino-uracilen (2) mit Siureanhydriden sowie Ortho-
carbonsiureestern in Gegenwart von Basen ergibt in guter Ausbeute Isoxazolo[3,4-d]-
pyrimidin-4,6(5H,7H)-dione (3). Das intermedidr gebildete 5-Acyl-4-acyloxyamino-
uracil (8) wurde isoliert und in 3 iibergefithrt. Bei der Umsetzung von 4-Hydroxyamino-
1,3-dimethyl-uracil (2b) mit Chlorameisensiureester in Gegenwart von Pyridin entsteht
Pyrido[17,2": 2,31pyrazolo[5,4-dlpyrimidin (10), deren Konstitution an Hand spektro-
skopischer Methoden aufgeklirt wird. '

Keywords amine exchange; 6-hydroxyaminouracil; intramolecular cyclization;

acid anhydride; orthoester; dimethylformamide dimethylacetal; alkylation; pyrido[1/,2":
2,3-]pyrazolo[5,4-dlpyrimidine

In fritheren Mitteilungen? haben wir neue Synthesen von Isothiazolo[3,4-d]pyrimidinen
berichtet. Wihrend das Isoxazolo[5,4-d]pyrimidin-System selbst hiufig beschrieben wird, ist
das Isoxazolo[8,4-d]pyrimidin-System unseres Wissens nur in wenigen Arbeiten angesprochen.
Als Darstellungsmethoden werden dabei der RingschluB® von 5-Alkyl-4-cyan-3-amino-isox-
azolen mit Sdureanhydriden sowie die Cyclisierung® von 2-Aryl-5-alkoxycarbonyl-6-chlor-pyri-
midinen mit Alkylhydroxylaminen genannt. Wir berichten hier tiber neue Darstellungs-
methoden sowie Reaktionen von Isoxazolo[3,4-d|pyrimidinen.

Wir brachten 4-Athylcarbamoyloxyamino-1,3-dimethyl-uracil (1), das durch Umsetzung
von 4-Hydroxyamino-1,3-dimethyl-uracil (2b)® mit Athylisocyanat dargestellt wurde, unter
Wasserspaltung zur intramolekularen Cyclisierung. Bei der Umsetzung von 1 mit Acetan-
hydrid erfolgt das erwartete 3-Athylamino-5,7-dimethyl-isoxazolo[3,4-4pyrimidin-4,6(5H,7H)-
dion nicht, sondern 3,5,7-Trimethylisoxazolo[3,4-d]pyrimidin-4,6(5H,7H)-dion (3b). Bei der
katalytischen Hydrierung von 3b wird 5-Acetyl-4-amino-1,3-dimethyl-uracil (4)” erhalten.
Dieses Ergebnis zeigt, daB die Athylcarbamoylgruppe sich am RingschluB mit Acetanhydrid
nicht beteiligt. Nach Erhitzen von 2b in Acetanhydrid unter RiickfluB erhielten wir neben
3b noch zwei weitere Reaktionsprodukte, die als 4-Acetoxyamino-1,3-dimethyl-uracil (3, R*=
R2=R3=CH,)®und 1,3,6,8-Tetramethyl-pyrimido[5,4-g]pteridin-2,4,5,7(1H,3H,6 H,8H)-tetraon
(6, R'=R?>=CH,)® identifiziert werden konnten (Schema 1). Die Ausbeute an 3b ist geringer
als bei der Umsetzung mit 1. Setzt man dagegen 2b mit Acetanhydrid in Gegenwart

1) I Mitteil.: Y. Furukawa, O. Miyashita, und S. Shima, Chem. Pharm. Bull. (Tokyo), 24, 970 (1976);
II Mitteil.: Y. Furukawa und S. Shima, ebenda, 24, 979 (1976).

2) Anschrift: Jusohonwmachi, Yodogawa-ku, Osaka 532, Japan.

3) FMC AG (Erf. L.K. Gibbons), D.O.S. 2249163 (19. Apr. 1973) [C.4., 79, 32095¢ (1973)].

4) American Home Products AG (Erf. D.H. Kim und A.A. Santilli), US-Pat. 3517008 (23. Jun. 1970)
[C.4.,73, 45545¢e (1970)].

5) Obwohl dabei aber die Moglichkeit einer Reaktion am C-5 nicht auBer acht gelassen werden darf, fiir
das Umsetzungsprodukt nehmen wir auf Grund des NMR-Spektrums, das die Methylengruppe in 5-
Stellung anzeigt, die Struktur 1 an.

6) W. Pfleiderer und H. Ferch, Liebigs Ann. Chem., 615, 52 (1958); Gewthnlich kommen 2 in DMSO in
Form von Ketoxim vor (s. experimentellen Teil),

7) W. Pfleiderer und G. Strauss, Liebigs Ann. Chem., 612, 173 (1958).

8) H. Bredereck und H. Ferch, Chem. Ber., 87, 1268 (1954); E.C. Taylor Jr., H.M. Loux, E.A. Falco, und
G.H. Hitchings, J. Am. Chem. Soc., 77, 2243 (1955); F. Yoneda und S. Nishigaki, Chem. Pharm. Bull.
(Tokyo), 19, 1060 (1971). )
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von Basen (Pyridin, Kaliumcarbonat, Natriumacetat usw.) ein, so erhédlt man 3b in sehr guter
Ausbeute.

Um die Derivate 3 auf diese Weise herzustellen, stellten wir die Ausgangsmaterialien 2
auf zwei voreinander unabhingigen Wegen dar (Schema 2, Tabelle I). Einmal wandelten
wir die 1,3-disubstituierten oder an 3-Stellung unsubstituierten 4-Chlor-uracil mit Hydroxyl-
aminchlorhydrat in 2a,b,e,f;h, um. Zum anderen erhielten wir 2b—d,g,i,j aus der 1,3-disub-
stituierten sowie an 1-Stellung unsubstituierten 4-Amino-uracilen in guten Ausbeuten nach
der Umaminierung mit Hydroxylaminchlorhydrat. Diese Methode er6finet die Moglichkeit,
die an 1-Stellung unsubstituierten 4-Hydroxyamino-uracile 2¢,d,g herzustellen, die auf andere
Weise nicht zugédnglich sind. Die Bildung von 4-Alkyl (oder Aryljamino-uracilen durch
Umaminierung ist schon lange bekannt.? Die Umaminierung mit Hydroxylamin ist aber
bisher noch nicht gefaB8t worden. :

Durch Umsetzungen der so erhaltenen 2a,b mit Sdureanhydriden (Essigsdure-, Propion-
sdure-, Buttersdure-, Isobuttersiure-, Benzoesidure-anhydrid usw.) erhielten wir die entspre-
chenden 3a—f. In Falle der an 1-Stellung unsubstituierten 3-Alkyl-4-hydroxyamino-uracil
2¢,d werden in Anwesenheit von Basen mit Siureanhydriden sehr leicht 3k—m und die an
b-Stellung acylierten Verbindungen 7a—c gebildet, wihrend in Abwesenheit von Basen nur
3-Alkyl-4-acyloxyamino-uracil isoliert werden. Durch Hydrolyse werden 7a—c sehr glatt
in 3k—m iibergefithrt (Schema 2). Bei der Umsetzungen von 2b mit intramolekularen
Saureanhydriden (Bernsteinsdure-, Glutarsiure-, Phthalsdure-, 2-Sulfobenzoesiure-anhydrid
usw.) entstehen die Carboxy- sowie Sulfo-gruppe enthaltenden Vebindungen 3g—j (Schema
3).

Zur Aufklarung dieser Reaktionen wurden die folgenden Versuche vorgenommen. In
der Basen wie Pyridin konnten wir 5 trotz Kochen nicht zu 3b bringen und 5 reagierte mit
Polyphosphorsiure zu 3b mit geringer Ausbeute. Wurde 2b in Gegenwart von Natriumacetat
mit Acetanhydrid bei 50° erwdrmt, so isolierten wir neben 5 kristallisierte Substanz (8). Aus
den Analysenwerten 8 ergab sich die Summenformel C,,H,3N,O,, die mit der des 2b-Diacetates
iibereinstimmt. Im magnetischen Kernresonanz (NMR) Spektrum zeigt es kein Signal fiir
5-H. Aus NMR-Spektrum geht hervor, daB die Verbindung 8 aus zwei geometrischen Formen
(8a,b, 1: 2) besteht und die Signale der Methylgruppen aufgespalten sind. Die Versuche, 8
auf chromatographischem Weg oder durch Umkristallisieren in die beiden Komponenten zu

9) C.W. Whitehead und J.J. Traverso, J. Am. Chem. Soc., 82, 3971 (1962); H.-G. Kazmirowski und E.
Carstens, J. Prak. Chem., 26, 101 (1964).
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Taserre I.  4-Hydroxyamino-uracile (2)
0.
1t
R-NTN
07\N/\NHOH
R
Analyse (%)
Ber
Schmp. (°C) % Summenformel y
R R (aus)® Ausbeute (Mol.-Masse) (Ge,f')
C H N
CH.N,0O 38.22 4.49 26.74
2a H CH, 203—206 (M) 659 (57.135 ° (38.54) (4.84) (26.38)
, C,H,N,O 42.10 5.30 24.55
b CH, CH, 148—150(W) 707,89 (770" (42.34) (5.52) (24.31)
o C.H,N,O 38.22 4.49 26.74
2¢ CH, H 248—250(A) 882 (57.8 ° (38.03) (4.72) (26.47)
“ C.HyN,O 42,10 5.30 24.55
20 GH; H 205—227(A) 889 RGO (41.91) (5.33) (24.49)
n C;,H,;,N,O 55.21 7.16 17.56
“ C.H,,N,0 48.23 6.58 21.10
2f C.H, CoH, 112—113(4) 487 (199.2)" (48.45) (6.82) (20.84)
B “ CH,;N,0O, 48.23 6.58 21.10
2g  us0-GH, H 203—205(A) 86 (19979)° (48.57) (6.32) (21.38)
= « C,;H, N0 55.21 7.16 17.56
. = - C;,H,;N.O, 56.65 4.75 18.02
2 Cots CH, 195—200(A) 639 28323)° 0 (56.44) (4.79) (17.90)
. < C,,H,,CIN,O 49,35 3.76 15.70
2j  4CCH, CH, 190—192(A) 709 @677 77 (49.03) (3.64) (15.28)
@) Umkrist. aus M: Methanol, A: Athanol, W: Wasser,
b) Durch 4-Chlor-uracil.
¢) Nach Umaminierung.
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trennen, blieben bisher erfolglos. Man erhitzt 8 in Athylenglykolmonomethylither unter
RiickfluB und isoliert in guter Ausbeute 3b. Aus obigen Resultaten wurde bewiesen, da8 8
als 5-Acetyl-4-acetoxyamino-1,3-dimethyluracil ist. Wir nehmen daher den Reaktionsverlauf
(2b—3b) nach Schema 4 an. Der erste Reaktionsschritt ist die Bildung von 5, das sofort
unter der Einwirkung von Natriumacetat mit Acetanhydrid zu 8 weiterreagiert. 8 cyclisiert
sich unter Abspaltung von Essigsdure zu 3b.

An Stelle von Siureanhydriden kénnen auch Orthocarbonsiure ester zur Cyclisierung von
2 verwendet werden. Beispielsweise erhélt man bei der Umsetzung von 2b—j in Dimethyl-
formamid (DMF) mit Orthoameisensdureidthylester in guter Ausbeute 3n,'® o—v, die nach

10) Senda, et al. berichteten iiber die Synthese von 3n auf anderen Wegen erst kiirzlich an der Tagund der
Japanischen Pharmazeutischen Geselschaft (Nagoya, April 1976).
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dem Siureanhydrid-Verfahren nicht zugédnglich sind. Wahrend die Umsetzung von 2b mit
Orthoameisensiureidthylester zu dem einheitlichen Produkt 3n fithrt, werden bei der Umsetzung
von 2b mit Orthoessigsauredthylester in DMF in ungefdhr gleicher Menge 3b und eine gelbe
Verbindung erhalten. Die letztere erwies sich als 3-(f-Dimethylamino-vinyl)-5,7-dimethyl-
isoxazolo[8,4-d]-pyrimidin-4,6(5H,7H)-dion (9)'V aus der Elementaranalyse und spektroskop-
ischen Ergebnissen (NMR, MS!?). Die gleichen Verbindung erhielten wir auch aus 3b und
Dimethylformamid-dimethylacetal quantitativ.

Die 5,7-disubstituierten Isoxazolo-[8,4-d]pyrimidin-4,6-(5H,7H)-dione 3b,w—z konnen
auch aus den an 5 (oder 7)-Stellung unsubstituierten Verbindungen 3a,k,o0,p mit Alkylhalogen-
iden erhalten werden (Schema 5, Tabelle II).

Um 38-Athoxy-5,7-dimethyl-isoxazolo[8,4-d|pyrimidin-4,6(5H,7H)-dion zu erhalten, haben
wir 2b mit Chlorameisensidureithylester in Pyridin umgesetzt und aus dem Reaktionsgemisch
eine gut kristallisierte gelbe Verbindung (10) isoliert. Das MS von 10 zeigt das Molekiilion
(M+ 230) als Hauptpeak von dem Summenformel C,;H;;N,O,. Das NMR-Spektrum von 10
zeigt zwei N-Methylgruppe bei 6=38.55 (3H, Singulett) und 3.75 (3H, Singulett) sowie die
Signale bei 6=7.00—7.70 (8H, Multiplett) und 9.15 (1H, Dublett, /=6 Hz), die 4 aromat-
ischen Protonen des Pyridinrings zugeordnet werden. Aus diesen Tatsachen geht hervor,
daB es sich bei Verbindung 10 um 7,9-Dimethyl-pyrido[1’,2": 2,3]pyrazolo[5,4-d]pyrimidin-8,-
10(7TH,9H)-dion handelt. Wir nehmen daher an, daB8 2b mit Chlorameisensduredthylester
zunichst zu 4-Athoxycarbonyloxyamino-1,3-dimethyl-uracil (11) reagiert, worauf eine Reak-
tion mit Pyridiniumsalz zu Dihydropyridin-Derivat (12) folgt. Das letztere wird cyclisiert
und in 10 oxydiert wie Beispiel' der Umsetzung von 4-Methyl-pyridin-N-(8"-oxocyclohexen-
1-yl)-imin zu 10-Oxo0-2-methyl-7,8,9,10-tetrahydro-pyrido[1,2-blindazol. Wir isolierten nach
Aufarbeitung der Mutterlauge von 10 weitere Reaktionsprodukte und identifizierten als 4-

11) Die Stereochemie der f-Dimethylamino-vinyl-gruppe ist noch ungeklart.
12) Massenspektrum.
13) Y. Tamura, N. Tsujimoto, Y. Sumida, und H. lkeda, Tetrahedron, 28, 21 (1972).
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TaseLLE II.  Isoxazolo[3,4-d]pyrimidin-4,6(5H,7H)-dione (3)
N
ECAVAN
O’/l\N/\‘N/
b
o % Analyse (%)
clolmp. Ausbeute Summenformel Ber.
R R R? (21(1:5)) (Ausgangs-  (Mol.—Masse) (Gef.)
material) C H N
3a H CH, CH, 260 83 C,H,;N;O4 46.41 3.90 23.20
(W) (22)® (181.2) (46.56) (3.82) (22.86)
3b CH, CH, CH, 200—202 72, 73 CgHN,0O, 49.23 4.65 21.53
(A) 2b)®, (3a) (195.2) (48.94) (4.53) (21.81)
3¢ CH, CH, C.H; 102 68 C,H,;N,0, 51.67 5.30 20.09
_ (A) (2b)® (209.2) (51.33) (5.09) (20.32)
3d CHj, CH; C.H, 43—449 55 CyoH N30, 53.80 5.87 18.83
(=) (2b)®» (223.2) (52.96) (5.34) (17.73)
3e CH, CH; iso-CgH, 106 - 62 C,oH,3N,0O 53.80 5.87 - 18.83
(A) (2b)® (223.2) (53.52) (5.73) (18.84)
3f CH, CH, C.H; 195—196 47 C,sH;N;O4 60.69 4.31 16.34
(A) (2b)® (257.2) (60.37) (4.15) (16.53)
3g CH, CH; CO,H-(CH,), 113—114 30 C,oH 3 N3Oy 47.43 4.38 16.60
A) (2b)® (253.2) (47.45) (4.23) (16.68)
3h CH, CH,; CO,H-(CH,), 110—113 29 Cy1H,,N,O; 49.43 4.90 15.73
(A) (2b)» (267.2) (49.48) (4.83) (16.05)
3i CH, CH; 2-CO,H-C¢H,  203—205 67 C Hy3, N3Oy 55.81 3.68 13.95
(A) (2b)® (301.2) (55.67) (3.71) (14.20)
3j CH, CH; 2-SO;H-C;H,  242—245 37 C,sH,4N,O4S 51.91 3.87 13.45
(Zers.)? (A) (2h)® (416.4) (52.00) (3.71) (13.36)
3k CH, H CH, 259 66 C,H;N,;0, ~ 46.41 3.90 23.20
(A/W) . (2¢)® (181.2) (46.72) (3.74) (22.95)
31 C,H; H CH, 193—194 63 CeH N0, 49.23 4.65 21.53
(A) @d)» (195.2) (49.31) (4.58) (21.24)
3m C,H, H C,H, 129—130 52 C,;H,;N,0, 55.68 6.37 17.71
(W) @ed)* (237.3) (65.73) (6.42) (17.43)
3n CH, CH, H 170—171 60 C,H,;N,O, 46.41 3.90 23.20
(W) (2b) (181.2) (46.48) (3.79) (23.30)
30 CH, H H 234—236 80 C.H;N,O, 43.12 3.02 25.15
(W) (2¢) (167.1) (43.08) (3.03) (25.32)
3p C,H; H H 193—195 30 C,H.N,O, 46.41 3.90 23.20
(A) 2d) (181.1) (46.54) (3.76) (23.35)
3q CH,; Cyclohexyl H 187—189 70 C,H, N,O, 57.82 6.07 16.86
(A) (2e) (249.2) (57.86) (6.00) (16.60)
3r C,H; C,H;, H 91—93 50 C,H,,N,0, 51.67 5.30 20.09
(W) (2f) (209.2) (51.50) (5.32) (19.86)
3s iso-C,H, H H 201—202 55 C,H;N;0, 51.67 5.30 20.09
(W) (2g) (209.2) (561.31) (5.20) (20.42)
3t Cyclohexyl CH, H 194—197 50 Cy.H;:N;Oq 57.82 6.07 16.86
(A) (2h) (249.2) (57.61) (5.87) (16.71)
3u CeH; CH, H 219—221 35 C,HN,0O, 59.26 3.73 17.28
(A) (21) (243.2) (58.95) (3.57) (17.21)
3v  4-CI-CgH, CH, H 180—181 32 CyoHCIN,;O,4 51.90 2.90 15.13
(A) 2j) (277.6) (51.93) (2.69) (14.97)
3w CH, C,H; CH, 103—104 83 CoH,; N0, 51.67 5.30 20.09
(A/W) 8k) (209.2) (51.50) (5.08) (20.00)
3x CH, C,Hj H 87—88 69 CoHyN,O,4 49.23 4.65 21.53
W) (30) (195.2) (49.25) (4.62) (21.36)
3y C,H; CH, H 106—107 95 CH(N,0, 49.23 4.65 21.53
(W) (3p) (195.2) (49.53) (4.62) (21.76)
3z C,H; CH, CH, 88—89 36 C,H;,N,O, 51.67 5.30 20.09
(A/W) (3a) (209.2) (51.81) (5.33) (20.29)

a) Saureanhydrid-Verfahren.
b) In diesem Stoff findet sich Buttersiure in kleiner Menge, die schwer vollstindig zu entfernen ist.
¢) Pyridiniumsalz. )
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Amino-5-chlor-1,3-dimethyl-uracil (13)! und 4-Amino-5-dthoxycarbonyl-1,3-dimethyl-uracil
(14)1® (Schema 6).

0 0 0
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s 09 Ty W § P
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CHs H.C “OCO,At
11 12
Schema 6

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Heizapparat (Yanagimoto-Seisakusho, Kyoto) bestimmt und sind
unkorrigiert. S#ulenchromatographie: Kieselgel 60 (0.063—0.200 mm, E. Merck). NMR-Spektren:
Hitachi R-24 (Tetramethylsilan als interner Standard). UV-Spektren: Hitachi EPU-2A (sh==Schulter).

4-Hydroxyamino-1-methyl-uracil (2a, via 4-Chlor-uracil) Ein Gemisch von 1.5 g 4-Chlor-1-methyl-
uracil, 2 g NH,0H-HCl, 5.5 g AcONa und 25 ml Athylenglykolmonomethyldther wird 2 Stdn. auf 150°
erhitzt. Nach Erkalten wird der gebildete Niederschlag abgetrennt und das Filtrat zur Trockne eingeengt.
Der Riickstand wird aus MeOH umbkristallisiert. Gelbe Kristalle (1 g). NMR (d,-DMSO) 6: 3.1 (s, 3H,
NMe), 3.6 (s, 2H, 5-H,), 10.35 (s, 1H, =NOH).

3-Isobutyl-4-hydroxyamino-uracil (2 g, Umaminierung) 0.65 g 3-Isobutyl-4-amino-uracil und 0.50 g
NH,0H-HCl werden in 10 ml Athylenglykolmonomethyldther 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Der nach
Einengen des Reaktionsgemisches i. Vak. verbleibende Riickstand wird aus Wasser kristallisiert. Aus
AtOH gelbe Kristalle (0.50 g). NMR (d,-DMSO) 6: 1.05 und 1.15 (je s, 3H x 2, 2Me), 2.50 (m, 1H, ~-CHMe,),
3.80 (s, 2H, 5-H,), 10.50 (s, 1H, =NOH).

Die iibrigen in Tabelle I. aufgefiihrten Verbindungen 2 wurden analog hergestellt.

4-Athylcarbamoyloxyamino-1,3-dimethyl-uracil (1) 0.17 g 2b werden mit 0.20 ml AtNCO und 5 ml
Pyridin 2 Stdn. under RiickfluB gekocht. AnschlieBend wird i. Vak. zu Trockne eingeengt und der Riickstand
liefert durch Chromatographie an Kieselgel (10 g) mit CHCI;-MeOH (49: 1) gelbe Kristalle (70 mg, 29%,).
Die rohen Kristalle ergeben durch Umkristallisieren aus AtOH farblose Nadeln vom Schmp. 246—247°.
NMR (d,-DMSO) 6: 1.00 (t, 3H, ~CH,CH,), 3.05 (s, 3H, NMe), 3.02 (s, 3H, NMe), 3.80 (s, 2H, 5-H,), 7.30
(or's, 1H, NH). C,H;,N,O, (242.2) Ber.: C, 44.62; H, 5.83; N, 23.13. Gef.: C, 44.96; H, 5.67; N, 23.41.

3,5,7-Trimethyl-isoxazolo[3,4-d]pyrimidin-4,6 (5H,7H)-dion (3b) a) 0.27 g 1 werden mit 20 ml Ac,0
1.5 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach Erkalten werden die gebildeten Kristalle (6, R'==R?*=CH,, 0.10 g,
599%,) abgesaugt. UV %% nm (log ¢): 234 (4.63), 265 (4.06), 272 (sh), 285 (sh), 358 (sh), 364 (4.36). MS
(70 eV): mle=304 (M), 275, 247, 233, 219, 192, 162, 147, 107. Das Filtrat der Reaktions 18sung wird dann
zur Trockne eingeengt und der Riickstand aus AtOH umkristallisiert. Farblose Nadeln (3b, 80 mg, 37%)
vom Schmp. 200—202°. UV A% nm (log ¢): 236 (4.04). NMR (CDCly) d: 2.70 (s, 3H, Me-3), 3.20(s,
3H, NMe), 3.30 (s, 3H, NMe). b) 3.50 g 2b werden mit 30 ml Ac,O 2 Stdn. unter Riickfluf gekocht. Das
Anhydrid wird i. Vak. entfernt und der Riickstand aus AtOH umkristallisiert. Farblose Nadeln (5, Rl=
R2=R%=CH,, 2.8 g, 649) vom Schmp. 126—128° (Lit.9 126—128°). Die Mutterlauge wird dann zur
Trockne eingeengt und der Riickstand wird an einer Kieselgelsaule (50 g) mit CHCl; chromatographiert.
Man erhilt farblose Nadeln (3b, 0.35 g, 9%) vom Schmp. 200—202°, die bei der Mischprobe mit 3b keine

14) G.D. Searle AG (Erf. E.F. Schréder), US-Pat. 2731465 (17. Jan. 1956) [C.4., 51, P1257 (1957)].
15) F. Yoneda und M. Higuchi, Bull. Chem. Soc. Japan, 46, 3849 (1973).
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Depression zeigen. ¢) Ein Gemisch von 1 g 2b, 10 ml Pyridin und 5 ml Ac,0 wird 1 Stde. unter Riickflufl
gekocht. Das Reaktionsgemisch wird verdampft und der Riickstand aus AtOH umkristallisiert. Farblose
Nadeln (3b, 0.70 g, 72%) vom Schmp. 200—202°. d) 0.20 g 3a werden in 4 ml DMF gel6st. Man gibt dazu
0.15 g K,CO, und unter Rithren 0.20 ml Me]. Nach beendeter Methylierung wird der gebildete Niederschlag
abgetrennt und das Filtrat zum Sirup eingeengt. Beim Zugabe von Wasser erstarrt das Reaktionsgemisch.
Aus AtOH farblose Nadeln (3b, 0.15 g, 73%) von Schmp. 200—202°.

Hydrierung von 3b Eine Mischung von 195 mg 3b und 50 mg Palladium (5% auf Kohle) in 15 ml
Methanol wird bei 20° und Atmosphérendruck hydriert. Nach 30 Min. die Wasserstoff-Aufnahme von 1 Mol
beendet ist, filtriert man vom Katalysator ab und dampft zum Trockne ein. Der Riickstand wird aus Methanol
umkristallisiert. Farblose Blittchen (4, 120 mg, 61%) vom Schmp. 213—214° (Lit.” 206°). UV A5 nm
(log e) 217 (4.30), 245 (4.00), 278 (4.15).

3-(p-Carboxyéthyl)-5,7-dimethyl-isoxazolo[3,4-d|pyrimidin-4,6(5H,7H)-dion (3g)——~—Em Gemisch von
3 g 2b, 6 g Bernsteinsdureanhydrid und 100 ml Pyridin wird 1 Stde. unter Riickflu erhitzt. Nach Einengen
i. Vak, wird der Riickstand in 200 ml Wasser-AtOH (1: 1) geldst und auf eine Amberlite-Sdule IRC-50 (H*-
Form, 50 ml) gegeben. Man eluiert mit 200 ml Wasser—AtOH (1: 1), engt das Eluat i. Vak. ein und der
Riickstand wird aus AtOH umkristallisiert. Farblose Kristalle (3g, 1.3 g, 30%). NMR (CDCly) 6: 3.0
(m, 4H, ~-CH,CH,-), 3.4 und 3.5 (je s, 3H: 3H, 2 NMe), 9.5 (s, 1H, CO,H). ‘

5,7-Dimethyl-3-(o-sulfophenyl)-isoxazolo[3,4-d Jpyrimidin-4,6(5H,7H)-dion (3j) Ein Gemisch von 0.3 g
2b,1 go- -Sulfobenzoesiureanhydrid und 5 ml Pyrxdm wird 2 Stdn. auf Riickflu gehalten. Das Losungsmittel
wird i. Vak. verjagt und der Riickstand an einer Kieselgelsiule (10 g) mit CHCl,~AtOH (4: 1) chromato-
graphiert. Aus AtOH farblose Kristalle (0.27 g, 37%). NMR (4,-DMSO) 6: 3.3 und 3.5 (je s, 3H: 3H,
2 NMe), 7.5—9.1 (m, 9H, Phenyl und. Pyridin).

5,7-Dimethyl-3-phenyl-isoxazolo[3,4-d]pyrimidin-4,6-(5H,7H)dion (3f)——0.50 g 2b und 0.20 ¢ AcONa
werden in 10 ml Dioxan geldst und nach Zugabe von 1.00 g Bz,0 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Das
Dioxan wird i. Vak. entfernt. Man nimmt der Riickstand mit 20 ml Ather auf, wobei ein Teil (0.35 g) ungelost
bleibt. Dieser wird aus AtOH umkristallisiert. Farblose Kristalle (0.32g). UV A" nm (log ¢): 281
(4.24); 252 nm (log €): 240 (3.55). NMR (CDCly) 4: 3.45 (s, 3H, NMe), 3.60 (s, 3H, NMe), 7.60 (m, 3H,
Phenyl), 8.55 (m, 2H, Phenyl). '

5,7-Dimethyl-isoxazolo[3,4-d]pyrimidin-4,6(5H,7H)-dion (3n) 5g 2b werden mit 20 ml HC(OAt),
in 80 ml DMF 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. Der nach Einengen des Reaktionsgemisches i. Vak. ver-
bleibende Riickstand wird aus heiBem Wasser umkristallisiert. Schwach gelbliche Kristalle (3.10 g). UV
AR08 nm (log ¢): 233 (3.91), 260 (sh, 3.47); A%3¥ nm (log &) 213 (3.65).. NMR (d,-DMSO) d: 3.20 (s, 3H,
NMe), 3.35 (s, 3H, NMe), 9.70 (s, 1H, 3-H). .. :

7-Athyl-3-methyl-isoxazolo[3,4-d]pyrimidin-4,6(5H,7H)-dion  (31) und 7-Athyl-5-acetyl-3-methyl-
isoxazolo[3,4-d]pyrimidin-4,6(5H,7H)-dion (7b) Ein Gemisch von 0.50 g 2d, 0.60 g AcONa und 10 ml
Ac,O wird 1 Stde. auf 170° erhitzt und i. Vak. eingeengt. Die Reaktionsgemische werden an einer Kiesel-
gelsaule (15 g) mit CHCl, chromatographiert. Man erhalt farblose Kristalle (7b, 0.10 g, 14%) vom Schmp.
123—125°. UV 5% nm (log ¢): 241 (3.78). NMR (CDCly) é: 1.45 (t, 3H, NAt), 2.70 (s, 3H, NAc), 2.85
(s 3H, NMe), 4.10 (g, 2H). C,¢H;;, N30, (237.2) Ber.: C, 50.63; H, 4.67; N, 17.72. Gef.: C, 50.95; H, 4.74;

, 17.51.

Nach Abtrennung von 7b liefert die Elution von CHCl3/MeOH (9: 1) 31, das aus AtOH umkristallisiert
wird. Farblose Kristalle (0.36 g). UV 249% nm (log ¢): 233 (3.95); AL2" nm (log €): 216 (3.79) NMR (CDCl,)
d: 1.40 (t, 3H, NAt), 2.80 (s, 3H, 3-Me), 4.10 (q, 2H). 10 mg 7b werden in 1 ml AtOH geldst und nach
Zutropfen von 0.10 ml konz. Ammoniakwasser bei 60° 5 Min. erwdrmt. Nach Einengen i. Vak. wird der
Riickstand aus AtOH umkristallisiert. Farblose Nadeln (31) vom Schmp. 192-—194°.

7-Athyl-5-methyl-isoxazolo[3,4-d |pyrimidin-4,6 (5H,7H)-dion (3y) Zur Losung von 2.00 g 3p in 30 ml
DMF gibt man 1.50 g K,CO; zu und 148t unter Rithren 2 ml MeJ zutropfen. Nach 20 stdg. Riihren wird
der gebildete Niederschlag abtrennt und das Filtrat zum Sirup eingeengt. Der sirupdse Riickstand wird
aus Wasser kristallin. Farblose Kristalle (2 g).

3-([}-Dlmethylammo—vmyl) -5,7-dimethyl-isoxazolo[3,4-d]pyrimidin-4,6(5H, 7H)-dion (9) a) 0.50 g
2b werden in 10 ml DMF gel6st und nach Zugabe von 4 ml MeC(OAt); 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. DMF
wird i. Vak. abdestilliert und der Riickstand aus AtOH umkristallisiert. Schwach gelbliche Nadeln (9,
0.20 g, 27%) vom Schmp. 192—193°. UV 273" nm (log ¢): 238 (3.89), 270 (sh, 3.29), 365 (4.51); AE0% nm
(log ¢): 297 (2.25). NMR (de-DMSO) 6: 3.00 (br s, 6H, NMe,), 3.10 (s, 3H, NMe), 3.20 (s, 3H, NMe), 5.25
(d, J=14 Hz, 1H, Vinyl-H), 8.25 (d, /=14 Hz, 1H, Vinyl-H). MS (70 eV): m[e=250 (M*). C;;H,;,N,0,
(250.2) Ber.: C, 52.79; H, 5.64; N, 22.39. Gef.: C, 52.74; H, 5.55; N, 22.49.

Die Mutterlauge wird i. Vak. eingeengt. 3b wird aus dem Riickstand druch Sdulenchromatographie an
Kieselgel (20 g) mit CHCl, isoliert. Farblose Nadeln (3b, 0.21g, 37%) vom Schmp. 200—202°. b) 2g
3b werden in 4 ml DMF gelost und nach Zugabe von 2 ml Me,NCH(OMe), 1 Stde. unter Riickflu gekocht,
i. Vak. zur Trockne eingeengt und der Riickstand aus AtOH-H,O (9: 1) umkristallisiert. Schwach gelbliche
Nadeln (9, 1.90 g, 76%) vom Schmp. 191—192°,

5-Acetyl-4-acetoxyamino-1,3-dimethyl-uracil (8a+8b) 3.00g 2b und 1.00 g AcONa werden mit
75 ml Ac,O versetzt und auf dem Wasserbad von 50° bis zur vollstindigen Losung erwdrmt. Man 1408t dber
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Nacht stehen, destilliert das Ac,O i. Vak. ab und kristallisiert den Riickstand aus AtOH um. Farblose Nadeln
(5, R'=R2?=R3=CH,, 0.50 g, 13%) vom Schmp. 137—139° (Lit.® 126—128°). NMR (CDCl;) é: 2.30 (s,
3H, OAc), 3.40 (s, 3H, NMe), 3.55 (s, 3H, NMe), 4.00 (s, 2H, 5-H,). Nach mehrstiindigem Aufbewahren
der Mutterlauge im Eisschrank scheiden sich schwach gelbliche Nadeln ab, die mehrmals aus AtOH umkristal-
lisiert werden. Schwach gelbliche Nadeln (8a--8b, 1.50 g, 33%) vom Schmp. 187—140°. UV Ai%% nm
(log €): 241 (3.89). NMR (CDCly) 6: 2.25 (s, 3H, 5-Ac von 8a, b), 2.70 und 2.80 (je s, 1H: 2H, OAc von 8a
bzw. 8b), 3.40 und 3.50 (je s, 1H: 2H, NMe von 8a bzw. 8b), 3.60 und 3.65 (je s, 1H: 2H, NMe von 8a bzw.
‘8b), 14.00 (br s, ~1H, =CMeOH). C,oH;N;O;4 (255.2) Ber.: C, 47.06; H, 5.13; N, 16.47. Gef.: C, 46.92;
H, 5.12; N, 16.66.

Wenn 0.50 g 8(a+Db) 2 Stdn. in 10 ml Athylenglykolmonomethylither unter RiickfluB gekocht werden,
entsteht 3b (0.32 g, 859%,) vom Schmp. 200—202°,

7,9-Dimethyl-pyrido[1/,2": 2,3]pyrazolo[5,4-d ]pyrimidin-8,10(7H,9H)-dion (10), 4-Amino-5-dthoxycarbon-
yl-1,3-dimethyl-uracil (14) und 4-Amino-5-chlor-1,3-dimethyl-uracil (13)——Eine Losung von 4g 2b in
150 ml Pyridin wird unter Eiskithlung und Riihren tropfenweise mit 30 ml CICOOAt versetzt und 2 Stdn.
unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Man engt i. Vak. ein, versetzt mit 50 ml AtOH, saugt ab. Schwach
gelbliche Nadeln (10, 0.50 g, 99%) vom Schmp. 268°. UV A% nm (log ¢): 240 (4.53), 257 (4.22), 300 (4.10);
A" nm (log ¢): 2565 (4.53), 270 (3.47). NMR (CDCl,) 6: 3.55 (s, 3H, NMe), 3.75 (s, 3H, NMe), 7.00—7.70
(m, 3H, aromatische H), 9.15 (d, 1H, aromatische H). MS (70 eV): m[e=230 (M*). C,;H,;(N,0, (230.2)
Ber.: C, 57.38; H, 4.38; N, 24.34. Gef.: C, 57.17; H, 4.30; N, 24.40.

Das Filtrat wird dann zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird an einer Kieselgelsiule (50 g) mit
CHCI; und anschlieBend mit CHCl;—MeOH (19: 1) chromatographiert. Das CHCl; Eluat ergibt beim Eineng-
eni. Vak. farblose Kristalle des 14. Aus heilem Wasser farblose Nadeln (0.40 g, 8%) vom Schmp. 205—206°
(Lit.1® 207—208°) ergeben. UV AX% nm: 242, 263; An0" nm: 223, 247. NMR (dg-DMSO) 1.40 (t, 3H,
OAt), 8.30 (s, 3H, NMe), 3.50 (s, 3H, NMe), 4.30 (q, 2H), 8.80 (br s, 2H, NH,). C,H,,N,0, (227.2) Ber.:
C, 47.57; H, 5.77; N, 18.49. Gef.: C, 47.76; H, 5.63; N, 18.69.

Man engt dann das Eluat (CHCl,-MeOH, 19: 1) 1. Vak. ein und der Riickstand wird aus heiBem Wasser
umkristallisiert. Farblose Nadeln (13, 1.50 g, 34%) vom Schmp. 245° (Lit.!¥ 239—240°). UV A% nm:
276. NMR (d-DMSO) 6: 3.10 (s, 3H, NMe), 3.30 (s, 3H, NMe), 7.05 (br s, ~2H, NH,). MS (70 eV): m/e=
191 (M+), 189 (M*). CgH4CIN,0, (189.6) Ber.: C, 38.00; H, 4.25; N, 22.16. Gef.: C, 37.70; H, 4.04; N, 22.30.

Bedankung Herrn Dr. H. Morimoto, Zentrale Forschungs laboratorien der Takeda Chemische
Industrie AG, danken wir fiir die Unterstiitzung unserer Arbeit und die kritische Durchsicht des Manuskripts.
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