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Sposéb otrzymywania pochodnych 3,4-dwuhydro-2H-1,3-benzoksazynonu-2

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania pochodnych 3,4-dwuhydro-2H-1,3-benzoksyzynonu-2
o wzorze ogéinym 1, wktérym R;, R; i R; mogg byé jednakowe lub réZne i oznaczajg atom wodoru, atom
chlorowca, grupe alkilowa o 1-5 atomach wegla, grupe arylowa, grupe alkoksylowa, grupe nitrowa, grupg
cyjanowa lub grupe sulfonamidowa w dowolnej kombinacji tych podstawnikéw w pozycjach 5, 6, 7, 8, Zwigzki
ztej grupy charakteryzujg sie interesujgcymi wtasnosciami- farmakologicznymi. Stwierdzono, ze pochodne
3,4-dwuhydro-2H-1,3-benzoksazynonu-2 majg wtasnosci przecibélowe i dziatajg rozluZniajagco na migsnie.
Istnieje réwniez mozliwo$¢ zastosowania benzoksyzynondw o wzorze 1, jako preparatéw przeciwbakteryjnych.

Najczesciej stosowanym dotychczas sposobem otrzymywania 3,4-dwuhydro-2H-1,3-benzoksyzynonéw-2,
na przyktad wedtug opisu patentowego St.Zjedn.Am. nr 3296259, jest reakcja aldehydu 2-hydroksybenzoesowe-
go 2 izocyjanianami alkilowymi w obecnosci katalizatoréw zasadowych,

Znana jest réwniez reakcja aldehydu salicylowego z fosgenem igazowym amoniakiem w obecnosci
N,N-dwumetyloaniliny, podana na przyktad w holenderskich zgtoszeniach patentowych nr 6297368
inr. 6511478, Zwiazki z tej grupy syntetyzowano réwnie2 uzywajac jako substratéw pochodne o- hydroksyben-
_ zyloammy i fosgen, jak podano w opisie patentowym brytyjskim nr 1180337.

Wszystkie przedstawione wyzej sposoby syntezy pozwalajg otrzymaé tylko zwiazki podstawione w pierécie-
niu heterocyklicznym. Wymagajqa one substratéw stwarzajgcych duze trudnosci preparatywne, a ponadto
wymagajq stosowania tak niebezpiecznych substantji jak fosgen.

Dotychczas znany jest tylko jeden sposéb otrzymywania pochodnych 3,4-dwuhydro-2H-1,3-benzoksazyno-
nu-2 niepodstawionych w pierscieniu heterocyklicznym. Jest to reakcja halogenkéw o-hydrksybenzylowych
z cyjanianami metali alkalicznych, na przyktad wedtug francuskiego opisu patentowego nr M 2933. Helogenki te
sq jednakZe trudno dostepne, a reakcja przebiega z bardzo niskimi wydajnosciami.

Celem wynalazku jest opracowanie dogodnego sposobu otrzymania pochodnych 3,4-dwuhydro-2H-1,3-ben-
zoksyzynonu-2 o wzorze ogéinym 1, w ktérym R;, R,, i R3 mogg by¢ jednakowe lub réZne i oznaczajg atom
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wodoru, atom chlorowca, grupe alkilowg o 1--5 atomach wegla, grupe arylowa, grupe alkoksylowsg, grupe
nitrowg, grupe cyjanowa lub grupe sulfonamidows v dowolnej kombinacji tych podstawnikéw w pozycjach 5, 6,
7. 8, przy uiyciu substratow tatwo dostgpnych iumozliwiajacych syntetyzowanie pochodnych dowolnie
podstawionych w pierécieniu aromatycznym.,

Sposéb wedtug wynalazku poiega na reakcji 2-hydroksybenzylotréjalkuloamonmwych 0 wzorze ogéinym 2,
w ktérym R;, R,, R; majg wyzej podane znaczenie, R4, Rs i R moga by¢ jednakowe lub rézne i oznaczajq
grupe alkilowa' 0 1-4 atomach wegla, a X— oznacza anion chlorowcowy lub arylo- lub alkilosiarczanowy albo
arylo- lub alkilosulfonianowy z cyjanianami metali alkalicznych w $§rodowisku aprotonowego, polarnego rozpusz-
czalnika, takiego jak korzystnie nitrometan, acetonitryl, metyloetyloketon, dwumetyloformamid w temperaturze
70—140°C w czasie 15—60 godzin. Po zakoriczeniu reakcji wydzielony osad odsacza sie i przemywa wodq w celu
oddzielenia od produktu nieprzereagowanych substratéw oraz soli nieorganicznej tworzacej si¢ w wyniku reakcji.
Dodatkowa ilo$é produktu mozna odzyskaé przez zateZenie filtratu.

Sposobem wedtug wynalazku uzyskuje si@ produkt z wydajnoscia 45—80% w stosunku do uzytej soli
amoniowej. MoZna go oczy$cié przez krystalizacje z odpowiedniego rozpuszczalnika. Sposcbem tym moziiwe jest
uzyskanie produktu o wysokiej czystosci w sposdb prosty i przy uzyciu tatwo dostgpnych substratéw.

Przedmiot wynalazku jest blizej objasniony w przyktadach wykonania, ktére jednakZe nic ograniczajy
zakresu jego stosowania. :

Przyktad I, Do roztworu 38g (0,1 mola) metylosiarczanu N,N,N- tréjmetylo-2-hydroksy-3,5,-
tréjchlorobenzyloamoniowego w 300 gma nitrometanu dodaje sie 8,1g (0,1 mola). cyjanianu potasowego.
. Cato$é ogrzewa sie wciagu 35 godzin w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej. Osad odsacza sie
i przemywa wodg. Otrzymuje sie 15,9 g 5, 6, 8-tréjchloro-3,4-dwuhydro-2H-1,3- benzoksyzynonu-2 o temperatu-
rze topnienia 237—238°C po krystalizacji z mieszaniny dwumetyloformumid-woda, co stanowi 63% wydajnosci
w stosunku do uzytej soli amoniowej.

Przyktad I, Do roztworu 29, 2 (0,1 mola) chlorku N,N,N-metylodwuetylo-2- hydroksy-4,6- dwumety-
lo-5-chlorobenzyloamoniowego w 200 cm® metyloetyloketonu dodaje sie 6,5 g {0,1 mola) cyjanianu sodowego.
Catosé ogrzewa sie w ciagu 40 godzin w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej. Osad z reakcji odsacza sie
i przemywa woda. Otrzymuje si¢ 16,569 6-ch'oro-5,7-<dwumetylo- 2H-1,3- benzoksyzynonu-2 o temperaturze
topnienia 244-246°C po krystalizacji z mieszaniny etanol-woda, co stanowi 78% wydajnosci w stosunku do
uzytej soli amoniowej.

Przyktad lil. Do zawiesiny 33,8 g (0,1 mola) jodku N,N,N-tréjmetylo-2- hydroksy-5-nitrobenzyloamo-
niowego w 300 cm® acetonitrylu dodaje si¢ 6,59 (0,1 mola) cyjanianu sodowego. Catosé miesza sig i ogrzewa
w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej w ciagu 60 godzin. Osad odsgcza sie i przemywa wodq. Otrzymuje
sie 13,6 g 6-nitro-3,4-dwuhydro-2H-1,3-benzoksyzynonu-2 o temperaturze topnienia 248—250°C po krystalizacji
z mieszaniny dwumetyloformamid-woda, co stanowi 69% wydajnosci w stosunku do uzytej soli amoniowej.

Przyktad IV, Do roztworu 38549 (0,1 mola) p-toluenosulfonianu N,N,N-dwumetyloetylo-2- hydro-
ksy-5- chlorobenzyloamoniowego w 200 cm® dwumetyloformamidu dodaje si¢ 8,1g (0,1 mola) cyjanianu
potasowego. Catos$¢ ogrzewa si@ w temperaturze 115—125°C w ciagu 15 godzin. Osad odsgcza sig | przemywa
wada. Filtrat zatela sig, a otrzymany osad przemywa wodg. Otrzymuje si¢ 8,59 6-chloro-3,4-dwuhydro-
2H-1,3-benzoksazynonu-2 o temperaturze topnienia 266—268°C po krystalizacji z etanolu, co stanowi 46,5%
wydajnosci teoretycznej.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania pochodnych 3,4-dwuhydro-2H-1,3- benzoksyzynonu-2 o wzorze ogélnym 1,
wktérym R, iR, i R3 mogg by¢ jednakowe lub rézne ioznaczajg atom wodoru, atom chlorowca, grupe
alkilowa o 1—-5 atomach wegla, grupe arylowa, grupe alkoksylowg, grupe nitrowa, grupe cyjanowg lub grupe
sulfonamidowa, znamienny tym, Ze sole 2-hydroksybenzylotréjalkiloamoniowe o wzorze ogéinym 2,
w ktérym Ry, R; i Ry majg wyzej podane znaczenia, R4, Rs i R moga byé jednakowe lub réZne i oznaczajg
grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla a X— oznacza anion chlorowcowy lub arylo- lub alkilosiarczanowy albo
arylo- lub alkilosulfonianowy, poddaje SIQ reakcji z cyjanianami metali alkalicznych w $rodowisku polarnego
rozpuszczalnika, w temperaturze 70—140°C, w czasie 15—60 godzin.

2. Sposdb wedtug zastrz. 1,znamienny tym, Ze jako polarne rozpuszczalniki stosuje sie nitrometan,
acetonitryl, metyloetyloketon lub dwumetyloformamid.
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