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Sposéb otrzymywania pochodnych 3,4-dwuhydro-2H-1,3-
-benzoksazynotionu-2
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania po-
chodnych 3,4-dwuhydro-2H-1,3-benzoksazynotionu-2 o
wzorze og6lnym 1, w ktérym R,, R, i R; mogs by¢ jednako-
we lub rézne i oznaczajg atom wodoru, atom chlorowca,
grupe alkilowa o 1—5 atomach wegla lub grupe nitrowa
w dowolnej kombinacji tych podstawnikéw w pozycjach 5,
6,7,8. ) .

Dane literaturowe dotyczace pochodnych 3,4-dwuhydro-
-2H-1,3-benzoksazynotionu-2 wskazuja na mozliwoéé¢ znale-
zienia w tej grupie wielu zwizzkéw aktywnych biologicznie.
Stwierdzono na przyklad, ze zwiazki zawierajace uklad
3,4-dwuhydro-2H-1,3-benzoksazynotionu-2 maja  wlas-
nos$ciantydepresyjne.

Istnieje réwniez mozliwe$é zastosowania benzoksazyno-
tionéw o wzorze ogdélnym 1, jako preparatéw grzyboboj-
czych i bakteriobédjczych.

Dotychczas nie opisano sposobu wyiwarzania pochodnych
3,4-dwuhydro-2H-1,3-benzoksazynotionu-2 z wolng po-
zycja 4 i niepodstawionych przy azocie. Natomiast stosun-
kowo szeroko opisane s3 w literaturze 3,4-dwuhydro-2H-
1,3-benzoksazyno-2-tion-4-y.

Jeden ze sposobéw otrzymywania zwigzkéw tego typu
podaja P. Kristian, J.Bernat i M. Novotna w Collect.
Czech.Chem.Commun., 37 2972 (1972). Jest to wieloeta-
powa synteza, w Ktérej substratami sg sl sodowa salicylanu
metylu, tiofosgen, amina aromatyczna oraz gazowy chloro-
wodor.

Innym sposobem opisanym przez L. Capuano i M. Zander
w Chem. Ber., 99, 3085 (1966) s3 reakcje salicylanu metylu
i izotiocyjanianéw alkilowych w obecno$ci dwuazometanu.
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3,4,-dwuhydro-2H-1,3-benzoksazynotiony-2 nie Zzawie-
rajace podstawnika w pozycji 4 mozna otrzymaé w wyniku
kondensacji N-podstawionych o-hydroksybenzyloamin z
dwusiarczkiem wegla, jak podano na przyklad w belgij-
skim opisie patentowym nr 707945 lub wedlug opisu pa-
tentowego Wielkiej Brytanii nr 1 162 628 w reakcji po-
chodnych o-hydroksybenzyloamin z tiofosgenem w obec-
nofci trdjetyloaminy.

Powyzsze metody wymagaja stosowanid trudno dostep-
nych i niebezpiecznych surowcéw, czas przebiegu reakcji
jest diugi, a wydajno$ci bardzo niskie. Ponadto nie moga
stuzyé do otrzymywania pochodnych niepodstawionych
w pierécieniu heterocyklicznym.

Sposobem wedlug wynalazku mozna otrzymaé pochodne
3,4-dwuhydro-2H-1,3-benzoksazynotionu-2 o wzorze ogol-
nym 1, w ktérym R,, R, i R; moga by¢ jednakowe lub rézne
i oznaczaja atom wodoru, atom chlorowca, grupe alkilowa
0 1—5 atomach wegla lub grupe nitrowa w dowolnej kombi-
nacji tych podstawnikéw w pozycjach 5, 6, 7, 8, przy
uzyciu substratow latwo dostegpnych i umozliwiajacych
syntetyzowa ¢ pochodne dowolnie podstawione w piericie-
niu aromatyczaym.

Spos6éb wedlug wynalazku polega na reakcji odpowied-
nich soli o-hydroksybenzylotréjalkiloamoniowych o wzorze
og6élnym 2, w ktérym R;, R, i R; majg wyzej podane zna-
czenie R,, R; i Rg moga by¢ jednakowe lub rézne i oznaczaja
grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla, a X oznacza anion
chlorowcowy lub arylo- lub alkilosiarczanowy z tiocyja-
nianami metali alkalicznych ewentualnie w obecnosci
Kkatalizatora, np. tréjetyloaminy, w $rodowisku aprotono-
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wego, polarnego rozpuszczalnika, takiego jak korzystnie

dwumetyloformamidu, nitrometanu, acetonitrylu lub mety-

loetyloketonu w temperatutze 70°—140°C w czasie 8—
55 godzin.

Wytracony po ozigbieniu produkt odsacza si¢ i przemywa
woda w celu oddzielenia nieprzereagowanych substratéw
oraz soli nieorganicznej tworzacej si¢ w czasie reakcji.
Dodatkows ilo$¢ produktu mozna odzyska¢ przez zat¢zanie
filtratu. Katalizator w procesie odgrywa rol¢ $rodka przy-
spieszajacego reakcje i zwickszajacego wydajnos¢, jednakze
reakcja mote zachodzi¢ réwniez bez jego uzycia.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje si¢ produkt
z wydajnoécia 50—80% w Stosunku do uzytej soli amonio-
wej: Mozne-go rzez krystalizacje z odpowiedniego
rozﬁuzczalmka "Spo! m wedlug wynalazku uzyskuje sie
produkt o wysokiej czystosci w spos6b prosty i przy uzyciu
latwo dost¢pnych Subngéw.

W wyniku ,pragoip vadzonych badasi - biologicznych
stwierdzono, Z e 3,4-dwuhydro-2H-1,3-benzoksa-
zynotionu-2 wykazuja dzialanie bakteriostatyezne w sto-
sunku do Baccilium subtilis, Escherichia coli i Staphylo-
coccus amreus w Stezemiach 0,1—0,005% oraz dzialanie
grzybostatyczne w stosunku do Aspergillus niger, Candida

albicans i Rhisoctonia solani w st¢zemiach 0,1—0,019,

(testy in vitro prowadzone metoda rozciericzeri na stalej

POZywWCe agarowe;j).

W - testach in vivo na kurczetach stwierdzono dzialanie
coccidiostatyczne w stosunku do Eimeria sp. (zmniejszenie
coccystowania ‘o okolo 609 w stosunku do kontroli) przy
stezeniach 500 ppm w paszy.

Przedmiot wynalazku jest blizej objaémony w przykladach
wykonania.

Przyktad I. Do roztworu 38 g (0,1 mola) metylo-
siarczanu N,N,N-tréjmetylo-2-hydroksy-3,5,6-tréjchloro-

. benzyloamoniowego w 300 cm?® nitrometann dodaje si¢
19,4 g (0,2 mola) tiocyjanianu potasowego i kilka kropli
trojetyloaminy. Calo§¢ ogrzewa si¢ w ciagu 30 godzin
w temperatwrze wrzenia mieszaniny reakcyjnej. Osad odsa-
cza si¢ i przemywa woda. Otrzymuje si¢ 17,2 g 5,6,8~tréjchlo-
ro-3,4-dwuhydro-2H-1,3-ben¥oksazynotionu-2 o tempera-
turze topnienia 183—184°C, po krystalizacji z mieszaniny
dwumetyloformamid-woda, co stanowi 649, wydamoém
teoretycznej.

Przyktiad II. Do roztworu 36,9 g (0,1 mola) jodku

N,N,N-metylodwuetylo-2-hydroksy—4-metylo-5-chioro-

benzyloamoniowego w 250 cm?® acetonitrylu dodaje sie
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16,2 g (0,2 mola) tiocyjanianu sodowego i kilka kropli tréj-
etyloarmny Calos¢ ogrzewa si¢ w ciagu 25 godzin w tempe-
raturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej. Osad odsacza sie
i przzmywa wads. Filtrat zat¢za si¢, a uzyskany odsad prze-
mywa woda. Otrzymuje si¢ 15,5 g 6-chloro-7-metylo-3,4-
-dwuhydro-2H-1,3-benzoksazynotionu-2 o temperaturze
topnienia 228,5—229,5°C po krystalizacji z nitrometanu,
co stanowi 72,5% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad III. Do roztworu 38,2 g (0,1 mola)
p-toluenosulfonianu N,N,N-tréjmetylo-2- -hydroksy-5-nitro-
benzyloamoniowgo w 300 cm? metyloetyloketonu dodaje
si¢ 16,2 g (0,2 mola) tiocyjanianu sodowego. Calo§é ogrze-
wa si¢ w ciggu 40 h w temperaturze wirzenia mieszaniny
reakcyjnej. Osad odsaczasi¢ i przemywa woda. Otrzymu-
je si¢ 11,4 g 6-nitro-3,4-dwuhydro-2H-1,3- benzoksazyno-
tionu-2 o temperaturze topnienia 205—207°C, po krystali-
zacji z etanolu, co stanowi 58%, wydajnosci teoretyczne;j.

Przyktad IV. Do roztworu 27,4 g (0,1 mola) bromku
N,N,N-etylo- dwumetylo-2-hydroksy-5-metylobenzylo-
amoniowego w 200 cm?® dwumetyloformamidu dodaje sie
19,4 g (0,2 mola) tiocyjanianu potasowego. Calo$¢ ogrzewa
si¢ w ciagu 10 godzin w temperaturze 115—125°C. Osad
odsacza si¢ i przemywa woda, Otrzymuje sie 13,3 g 6-metylo
-3,4-dwuhydro-2H-1,3-benzoksazynotionu-2 o tempera-
turze topnienia 215—215,5°C po krystalizacji z nitrometa-
nu, co stanowi 74,5%, wydajnosici teoretyczne;.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b otrzymywania pochodnych 3,4-dwuhydro-2H-
1,3-benzoksazynotionu-2 o wzorze ogélnym 1, w ktérym
Ry, R, i R; moga byé jednakowe lub rézne i oznaczaja
atom wodoru, atom chlorowca, gruoe alkilowa o 1—5 ato-
mach wegla lub grupe nitrewa, znamienny tym, ze sole
2-hydroksybenzylotréjalkiloamoniowe o wzorze ogélnym 2,
w ktérym Ry, R; i R; maja wyzej podane znaczenie, R,, Rg
i Rs moga by¢ jednakowe lub r6ine i oznaczaja grupe alki-
lowa 0 1—4 atomach wegla, 2 X oznacza anion chlorowcowy,
arylo- lub alkilosiarczanowy, poddaje sie reakcji z tiocyja-
nianami metali alkalicznych ewentualnie w obecnosci kata-
lizatora korzystnie tréjetyloaminy w $rodowisku polarnego
rozpuszczalnika, w temperaturze 70—140°C w czasie 8—55
godzin.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze jako
polame rozpuszczalniki stosuje si¢ nitrometan, acetonitryl,
metyloetyloketon lub dwumetyloformamid.
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