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Sposéb wytwarzanié pochodnych benzoksazyny

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych 3,1-benzoksazyny o wzo-
rze ogélnym 1, w ktérym R oznacza atom wo-
doru, rodnik alkilowy, cykloalkilowy, alkenylowy,
cykloalkenylowy, arylowy, aryloalkilowy lub nis-
koczasteczkowg grupe dwualkiloaminoalkilowsg,
przy czym w tej ostatniej grupie grupa dwualkilo-
aminowa moze tworzy¢ pier§cien, ewentualnie po-
przez atom tlenu, siarki lub przez grupe imino-
wg podstawiong grupg metylowg lub benzylo-
wa, R; woznacza atom wodoru, atom chloroweca,
grupe metoksylowg, tréjfluorometylowa Ilub ni-
trowa, a R, oznacza rodnik alkilowy, aralkilowy
lub arylowy, przy czym pier§cieh aromatyczny
jest ewentualnie podstawiony atomami chlorow-
ca, grupami metoksylowymi, tréjfluorometylowy-
mi lub nitrowymi oraz ich soli z kwasami nie-
szkodliwymi pod wzgledem fizjologicznym. Zwigz-
ki o wzorze 1 odznaczajg sie wartoSciowymi wtas-
ciwo$Sciami farmakologicznymi, wykazujg zaréw-
no dzialanie depresyjne jak i pobudzajgce na
osrodkowy uklad nerwowy, ponadto dziataja pspo-
kajajaco, wzmagajg dzialanie noradreanaliny
i przediuzajg dzialanie narkozy, a poza tym takze
dzialaja przeciwbdlowo i przeciwskurczowo przy
niewielkiej toksycznoS$eci.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1 wytwa-
rza sie droga reakeji zwigzku o wzorze ogdélnym
2, w ktéorym R; i R, majg podane powyzej zna-
czenie, a X oznacza atom chloru lub bromu, gru-
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pe hydroksylowa, alkoksylowag lub alkanoiloksy-
lowa, reakeji z izocyjanianem o wzorze ogbélnym
R—N=C=0O, w ktéorym R ma podane powyzej
znaczenie, lub ze zwigzkiem tworzgcym izocyja-
nian, takim jak chlorek kwasu karbaminowego
i uretan, ewentualnie w obecno$ci kwaséw Ilub
substancji odszczepiajacych wode.

Zwigzki o wzorze 1 otrzymuje sie ré6wniez przez
poddanie zwigzku o ogbélnym wzorze 3, w ktérym
R, Ry, R; i X maja podane powyzej znaczenie,
reakcji ze zwigzkami odszczepiajgcymi siarke,
ewentualnie z jednoczesnym lub nastepnym dzia-
taniem kwasem.

Wedlug wynalazku postepuje sie réwniez w ten
sposOb, ze zwigzek o wzorze ogélnym 2 poddaje
sie reakcji z ichlorowcocyjanem o ‘wzorze ogélnym
Y—C=N, w ktéorym Y oznacza atom chloru, bro-
mu lub jodu i ewentualnie nastepnie dziala sie
kwasem lub przez redukcje zwigzké6w o wzorze
ogblnym 4, w ktéorym R; i R, majg podane po-
wyzej znaczenie, a Rg oznacza rodnik alkilowy,
alkenylowy, aralkilowy, chlorowcoalkilowy lub
arylowy lub niskoczasteczkowg grupe dwualkilo-
aminoalkilowg, przy czym w tej ostatniej grupie
grupa dwualkiloaminowa moze takze tworzyé
pierScienn,, ewentualnie poprzez -atom tlenu Ilub
siarki lub przez grupe iminowg podstawionag gru-
pa metylowa lub benzylows. Reakcje prowadzi sie
za pomoca kompleksowych wodorkéw metali, przy
czym w przypadku, gdy Rz oznacza grupe chlo-
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rowcoalkilowg, zwigzek o wzorze ogdlnym 4 ewen-
tualnie poddaje sie przed redukcjg lub po re-
dukcji grupy acylowej, reakcji z dwualkiloami-
nami, ktére mogg byé takze zamkniete w piers-

cief,, jak to opisano przy omawianiu znaczenia R.~

Otrzymane .zZwigzki 0 wzorze 1 przeprowadza sie
ewentualnie nastepnie w sole addycyjne z kwa-
sami nieorganicznymi lub organicznymi.

Jako substancje wyjSciowe o wzorze ogblnym
2 stosuje sie korzystnie alkohole a-alkilo-2-amino-
benzylowe, alkohole a-aryloalkilo-2-aminobenzylo-
we i 2-aminobenzhydrole. Spoéréd tej
zwigzkéw wymienia sie zwlaszeza: alkohiol a-me-
tylo-2-aminobenzylowy, alkohole a—mét’&lo—‘2-ami-
nofluorobenzylowe, alkohole a-metylo-2-amino-
chlorobenzylowe, alkohole a-metylo-2-aminobro-
mobenzylowe, alkohole a-metylo-2-aminometoksy-
benzylowe, alkohole a-metylo-2-aminotréjfluoro-
metylobenzylowe, alkohole a-metylo-2-aminonitro-
benzylowe, alkohole a-metylo-2-amino-metoksy-
chlorobenzylowe, alkohol a-etylo-2-aminobenzylo-
wy, alkohole. a-etylo-2-aminochlorobenzylowe, al-
kohole a-etylo-2-aminometoksybenzylowe, alkoho-
le a-etylo-2-aminotréjfluorometylobenzylowe, al-
kohole a-etylo-2-aminonitrobenzylowe, alkohole
a-etylo-2-amino-tréjfluorometylo-chlorobenzylowe,
alkohol a-propylo-2-aminobenzylowy, alkohole
a-propylo-2-aminochlorobenzylowe, alkohole a-pro-
pylo-2-aminonitrobenzylowe, alkohol a-izopropylo-

-2-aminobenzylowy, alkohole a-izopropylo-2-ami- :

nobromobenzylowe, alkohole a-izopropylo-2-ami-
nometoksybenzylowe, alkohol a-butylo-2-amino-
menzylowy, alkohole a-butylo-2-aminochloroben-
zylowe, alkohol a-benzylo-2-aminobenzylowy, al-
kohole a-benzylo-2-aminochlorobenzylowe, alkoho-
le a-benzylo-2-aminometoksybenzylowe, przy czym
podstawniki wymienione po ,2-amino” mogg sie
znajdowaé w pier§cieniu benzenowym w polozeniu
3, 4, 5 lub 6. Poza tym stosuje sie: 2-aminobenz-
hydrol, 2-aminofluorobenzhydrole; 2-aminochloro-
benzhydrole, a zwlaszcza 2-amino-5-chlorobenz-
hydrol,. 2-aminobromobenzhydrole, . 2-aminometo-
ksybenzhydrole, 2-aminotr6jfluorometylobenzhy-
drole, 2-aminonitrobenzhydrole, a zwlaszcza
2-amino-5-nitrobenzhydrol, 2-amino-metoksy-chlo-
robenzhydrole, 2-aminonitro-bromobenzhydrole,
2-aminotréjfluorometylo-nitrobenzhydrole, 2-ami-
no-tréjfluorometylochlorobenzhydrole, przy: czym
podstawniki wymienione po ,2-amino” moga sie
znajdowaé w polozeniu 3, 4, 5 lub 6 w jednym
pierScieniu benzenowym lub w potozeniu 2’, 3’
lub 4 w drugim pierScieniu benzenowym. Poza
tym stosuje sie odpowiadajgce wyzej wymienio-
nym alkoholom benzylowym i benzhydrolom niz-
sze etery O-alkilowe, na przykiad eter metylowy
2-aminobenzhydrolu, eter etylowy 2-aminobenz-
hydrolu lub odpowiednie estry z nizszymi alifa-
tycznymi kwasami karboksylowymi, na przyklad
octany lub propioniany wymienionych alkoholi
benzylowych i benzhydroli. Jako substancje wyjs-
ciowe stosuje sie takze odpowiednie chlorowco-
pochodne jak metylo-2-amino-fenylo-chlorometan
i metylo-2-aminofenylo-bromometan, fenylo-2-
-aminofenylo-chlorometan i fenylo-2-aminofeny-
lobromometan, a takze zwigzki odpowiednio pod-
stawione w grupach fenylowych oraz sole tych
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4
zwigzkéw z mocnymi kwasami, jakkwasy" chlo-
rowcowodorowe, kwas siarkowy oraz kwas ben-
zenosulfonowy i kwas toluenosul'.fi?ndwy;? .

Jako substancje wyjsciowe o wzorzemogélnym
R—N=C=O stosuje sie kwas izocyjanowy i izo-
cyjaniany, jak izocyjanian metylu, izocyjanian
etylu, izocyjanian propylu, izocyjaniam izopropy-
lu, izocyjanian butylu, izocyjanian “izobutylu, izo-
cyjanian heksylu, izoc¢yjanian cykloheksylu, izo-
cyjanian allilu, izocyjanian cykloheksenylu, izo-
cyjanian fenylu, izocyjanian benzylu i izocyjanian

- dwumetyloaminopropylu.

Reakcje zwigzku o wzorze ogélnym 2, ze zwigz-
kiem o wzorze ogélnym R—N=C=O: prowadzi
sie w temperaturze 0—200°C, korzys\tnig 20—130°C.
Jako rozpuszczalniki lub rozcienezalniki stosuje
sie wode, nizsze alkohole, jak metanol, etanol,
izopropanol, etery, jak eter etylowy, czterowodo-
rofuran, dioksan, glikol etylowy, eter jednomety-
lowy glikolu etylenowego,; eter jednoetylowy gli-
kolu etylenowego, glikol dwuetylenowy i glikol
trojetylenowy, a -takze weglowodory aromatycz-
ne, jak benzen, toluen, ksylen, oraz chlorowane
weglowodory, jak chlorobenzen, chloroform, chlo-
rek metylenu, tréjchloroetylen lub czterochloro-
etan.

Tworzace sie posrednio pochodne mocznika,
kté6fe mozna wydzielié jako polprodukty, prze-
prowadza sie nastepnie _korzystnie w zwigzki

"0 wzorze 1 przez dzialanie ma mieszanine reak-

cyjng lub na wydzielone pochodne mocznika kwa-
sami nieorganicznymi lub organicznymi lub $rod-
kami odszczepiajgcymi wode, przy czym w zalez-
noSci od szybko§ci reakcji. korzystnie. stosuje sie
podwyzszong temperature..

Przy reakcji halogenkéw o wzorze -0gélnym 2,
w ktérym X oznacza atom chloru lub bromu,
ze zwigzkami o wzorze ogdlnym R—N=C=O nie
stosuje sie kwasé6w lub Srodk6éw odszczepiajacych
wode do cyklizacji utworzonych poSrednio ‘po-
chodnych mocznika.

- Uzyskane produkty o wzorze ogblnym 1, wyod-
rebnia sie w znany sposéb.

Stosowane jako substancje wyjSciowe zwigzki
o wzorze ogblnym 3 uzyskuje sie przez poddanie
na przyklad zwigzku o wzorze ogélnym 2 reakecji
z izotiocyjanianem o wzorze ogbélnym R—N=C=0,
w ktéorym R ma podane powyzej znaczenie. Stosu-
je sie izotiocyjaniany takie jak izotiocyjanian me-
tylu, izotioeyjanian etylu, izotiocyjanian propylu,
izotiocyjanian izopropylu, izotiocyjanian butylu,
izotiocyjanian izobutylu, izotiocyjanian heksylu,
izotiocyjanian cykloheksylu, izotiocyjanian allilu,
izotiocyjanian cyklopentenylu, izotiocyjanian fe-
nylu, izotiocyjanian benzylu, izotiocyjanian dwu-
etyloaminoetylu, izotiocyjanian piperydyhoetylu,
izotiocyjanian morfolinoetylu, izotiocyjanian N-me-
tylopiperazynoetylu, izotiocyjanian dwuetyloamino-
propylu, izotiocyjanian pirydynopropylu, izotiocyja-
nian morfolinopropylu i izotiocyjanian N-benzylo-
piperazynopropylu. Poza tym zamiast izotiocyjania-
néw mozna takze stosowaé zwigzki tworzgce izotio-
cyjaniany (Houben-Weyl: Methoden der organi-
schen Chemie. Wydanie IV. Tom IX, str. 867—878),
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takie jak odpow1edme tiouretany lub estry kwa-
s6w dwutiokarbaminowych.

Usuniecie siarki z tiomocznikéw o wzorze ogél-
nym 3 prowadzi sie stosujac Srodki odszczepiajace
siarke, jak tlenki metali ciezkich lub sole metali
ciezkich, na przyklad tlenek rteciowy, tlenek
srebra, tlenek olowiu, tréjtlenek arsenu, octan
olowiu, azotan srebra i chlorek rteciowy, lub $rod-
ki utleniajace, jak podchloryn sodowy. Powsta-
jacych przy tym posrednio karbodwuimidéw nie
wydziela sie na og6l, gdyz przechodza one latwo
w warunkach reakcji w produkty o wzorze 1. Po-
stepuje sie tak na przyklad w przypadku sto-
sowania zwigzkéw o wzorze ogélnym 3, w ktérym
X oznacza grupe hydroksylows, podczas gdy w
przypadku stosowania zwigzk6w o wzorze ogol-
nym 3, w ktébrym X oznacza grupe alkoksylowg
lub alkanoiloksylowsg, konieczna jest réwnoczesna
lub nastepna obrébka kwasami nieorganicznymi
lub organicznymi.

Reakcje prdwadzi sie w temperaturze 20—200°C,
korzystnie 50—120°C, w czasie od 15 minut do
30 godzin. )

Jako §rodowisko reakcji stosuje sie wode, niz-
sze alkohole, jak metanol, etanol, izopropanol, ete-
ry, jak eter etylowy, czterowodorofuran, dioksan,
glikol etylenowy, eter jednometylowy glikolu
etylenowego, eter jednoetylenowy glikolu etyle-
nowego, weglowodory aromatyczne, jak benzen,
toluen, ksylen, chlorowane weglowodory, jak
. chlorek metylenu, chloroform, dwuchloroetan,
tréjchloroetylen, a takze aceton lub dwusiarczek
wegla lub ich mieszaniny.

Reakcje zwigzk6w o wzorze og()lnym 2 z chlo-
Towcocyjanami prowadzi sie korzystnie w obec-
noéci stabych zasad, na przyklad soli metali alka-
licznych i metali ziem alkalicznych z kwasami
tluszczowymi, jak woctan sodowy, z weglanami,
kwasnymi weglanami i wodorotlenkami metali
alkalicznych i metali ziem alkalicznych w tem-
peraturach od —20 do 100°C, w czasie od 30 mi-
nut do 30 godzin. Jako rozpuszczalniki i rozciefi-
czalniki stosuje sie zawierajace wodg i bezwodne
rozpuszezalniki organiczne, na przyktad nizsze al-
kohole, jak metanol, etanol, izopropanol, etery,
jak eter etylowy, czterowodorofuran, dioksan, we-
glowodory aromatyczne, jak benzen, toluen, ksy-
len, chlorowane weglowodory, jak chlorek mety-
lenu, chloroform, dwuchloroetan, chlorobenzen, a
takze aceton i pirydyne lub ich mieszaniny. Po-
wstajace pofrednio pochodne cyjanoamidu prze-
chodzg z zamknieciem pier§cienia w produkty
o wzorze 1 albo samorzutnie albo pod dzialaniem
kwasow.

Stosowane jako substancje wyjSciowe zwigzki
o ‘wzorze ogélnym 4 uzyskuje sie na przyklad
przez acylowanie w znany spos6b zwigzkéw
o wzorze ogblnym 1, w ktérym R oznacza atom
wodoru, za pomoca halogenkéw lub bezwod-
nikéw kwaséw karboksylowych lub przez pod-
danie ich reakcji z odpowiednimi wolnymi kwa-
sami karboksylowymi przy zastosowaniu srodkéw
odszczepiajacych wode, na przyklad karbodwu-
tmidéw, Yjak dwu-(cykloheksylo)-karbodwuimid,
lub chloromréwezanu -etylowego w mieszaninie
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z aminami trzeciorzedowymi, jak tr6jety1c§hi§ha
lub pirydyna.

Uzyskane w ten sposéb zw1azk1 o wzorze ogél-
nym 4 redukuje sie w znany spos6b za pomoca
kompleksowych wodorkéw metali, Reakcje™ pxze-
prowadza sie¢ w §rodowisku obojetnych rozpusz-
czalnikéw, jak' dioksan, eter, czterowodorofuran,
ewentualnie w mieszaninie z weglowodorami aro-
matycznymi, w temperaturze od 0°C. do tempera-
tury wrzenia :stosowanego rozpuszczalnika.

Jezeli stosuje sie zwigzki chlorowcoacylowe, to
mozna je albo najpierw poddawaé reakcji z od-
powiednimi aminami; jak dwumetyloamina, dwu-
etyloamina, -dwupropyloamina, lub z odpowiedni-
mi aminami ‘heterocyklicznymi, jak piperydyna,
pirolidyna, morfolina, N-metylopiperazyna lub N-
-benzylopiperazyna i- nastepnie zredukowaé albo
najpierw zredukowaé w opisany powyzej sposéb,
a nastepnie poddawaé uzyskane zwigzki chlorow-
coalki_lowe w znany spos6b reakcji z wymienio-
nymi aminami. Korzystne jest przy tym stosowa-
nie nadmiaru aminy do wmzama wydzialajacego
sie chlorowcowodoru.

Otrzymane zwigzki o wzorze 1 przeprowadza sie
ewentualnie nastepnie. w sole za pomocg kwaséw
nieorganicznych i organicznych. Jako kwasy nie-
organiczne stosuje sie na przyklad kwasy chlo-
rowcowodorowe, jak kwas solny i kwas bromo-
wodorowy, a takze kwas siarkowy, kwas fosfo-
rowy i kwas amidosulfonowy. Jako kwasy or-
ganiczne wymienia sie kwas octowy, kKwas pro-
pionowy, kwas mlekowy, kwas glikolowy, kwas
glukonowy, kwas fumarowy, kwas maleinowy,
kwas szczawiowy, kwas bursztynowy, kwas jabl-
kowy, kwas winowy, kwas cytrynowy, kwas ben-
zoesowy, kwas salicylowy, kwas aceturowy, kwas
hydroksyetanosulfonowy i kwas etylenodwuamino-
czterooctowy, kwas embonowy, kwas naftaleno-
dwusulfonowy i kwas toluenosulfonowy.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku wykazujg przy nieznacznej toksycznosci juz
przy dozowaniu w niewielkich iloéciach dzialanie
hamujace na ofrodkowy uklad nerwowy oraz
dzialanie antykataleptyczne w tescie z zastosowa-
niem tetrabenazyny.-

Dzialanie produktéw otrzymanych sposobem
wedlug wynalazku jest pod kazdym v'vzgledem
wyraZnie lepsze od dzialania znanej 2-etyloamino-
-4H-3,1-benzoksazyny. Tak wiec na przyklad wy-
tworzona sposobem wedlug wynalazku 2-etylo-
amino-4-fenylo-6-chloro-4H-3,1-benzoksazyna jest
o wiele mniej toksyczna od substancji poré6wnaw-
czej, ale ma przy tym znacznie silniejsze dziala-
nie uspokajajace. Poza tym 2-etyloamino-4-feny-
lo-6-chloro-4H-3,1-benzoksazyna ma wlasno§ei an-
tykataleptyczne, jak réwniez dzialanie powoduja-
ce rozluZnienie mieSni i przedluzajace dziatanie
narkozy; wlasnoSci tych nie wykazuje substancja
poréwnawcza. Wystepujace przy wspomnianym
powyzej dzialaniu uspokajajacym dzialanie de-
presyjne na o$rodkowy uklad nerwowy sprawdzo-
no przez zbadanie samorzutnej i sztucznie wywo-
tanej ruchliwo$ci na myszach oraz za pomocs te-
stu na senno§é (Nieschulz O. i in.: Arzneimittel-
forsch. 6, 651 (1956), a przedluzenie dzialania nar-
kozy — w znany sposbb Przerwanie lub zhkwido—
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wanie katalepsji wywolanej u myszy za pomocg
2-keto-3-izobutylo-9,10-dwumetoksy-1,2,3,4,6,7- sze§-
ciowodoro-11 bH-benzo a- chinolizyny (tetrahenazy-
ny) sprawdzono przy zastosowania zmodyfikowa-
nego programu badan opisanego przez Sulsera i in.
(—Fed. Proc. 19, 268 (1960) i Ann. N.Y. Acad.
Sci. 96, 279 (1962).

Przyklad I
-benzoksazyna.

a) 13,7 g alkoholu a-metylo-2-aminobenzylowego

ogrzewa sie 'w ciggu 10 minut w temperaturze
90—100°C z 13,0 g izotiocyjanianu etylu. Krysta-
lizujacqg powoli przy ochladzaniu mieszanine re-
akcyjna rozciera sie z eterem naftowym i wys
dziela sie krystaliczny osad przez odsaczenie pod
pr6znia. Przez przekrystalizowanie 2z benzenu
uzyskuje sie 20,6 g (92% wydajnosci teoretycznej)
N-etylo-N’-[2-(a-hydroksyetylo)]-fenylotiomocznika
w postaci bezbarwnych krysztaléw o temperaturze
topnienia 108—110°C.
- b) 22,4 g tiomocznika uzyskanego wedlug punktu
a) ogrzewa sie do wrzenia pod chtodnicg zwrotng
mieszajac' w ciggu 30 minut z 40 g tlenku rtecio-
wego w 200 ml etanolu. Mieszaning reakcyjna
filtruje sie na goraco i odparowuje sie rozpusz-
czalnik pod préznig. Pozostaje przy tym 2-etylo-
amino-4-metylo-4H-3,1-benzoksazyna w postaci
bezbarwnego oleju, ktéry. szybko zestala sie w po-
staci krystalicznej. Po przekrystalizowaniu z ete-
ru naftowego uzyskuje sie 16,5 g (87% wydajno§-
ci teoretycznej) bezbarwnych krysztatéw o tempe-
raturze topnienia 66—68°C.

Przyklad II. 2-cykloheksyloamino-4-metylo-
-4H-3,1-benzoksazyna.

Na 278 g N-cykloﬁeksy-lo-N’~[2-(a-hydroksyety-
lo)]-fenylotiomocznika (temperatura 143—145°C po
krystalizacji z mieszaniny octanu etylu i eteru
naftowego), uzyskanego analogicznie do przykladu
Ia przez reakcje alkoholu a-metylo-2-amino-ben-
zylowego z izotiocyjanianem cykloheksylu z wy-
dajnoécig 78%, dziala sie tlenkiem rteciowym. Po
przekrystalizowaniu surowego produktu z eteru
naftowego uzyskuje sie 185 g (76% wydajnoéei
teoretycznej) 2-cykloheksyloamino-4-metylo-4H-
-3,1-benzoksazyny w postaci bezbarwnych Kkrysz-
taté6w o temperaturze topnienia 107—109°C.

Przyktad III. 2-etyloamino-4-fenylo-4H-3,1-
-benzoksazyna.

a) Roztwér 40 g 2-aminobenzhydrolu w 500 ml
eteru zadaje si¢ 35 g izotiocyjanianu etylu i po-
zostawia w ciggu 48 godzin w temperaturze po-
kojowej. Nastepnie oddestylowuje sie.pod préz-
nig okolo 2/3 rozpuszczalnika i wydziela sie kry-
staliczny osad przez odsgaczenie pod préznig.
Uzyskuje sie w ten sposéb 51 g czystego N-etylo-
-N’-[2-(a-hydroksybenzylo)]-fenylotiomoeznika o
temperaturze topnienia 119—121°C.

b) 28,6 g tiomocznika uzyskanego wedlug punk-
tu a) ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng miesza-
jac w ciggu 1 godziny z 40 g tlenku rteciowego.
Po dalszej przerbbce mieszaniny reakcyjnej, jak
opisano w przykiladzie Ib, uzyskuje sie 2-etylo-
amino-4-fenylo-4H-3,1-benzoksazyne @w  postaci
jasnozéltego oleju, ktéry po pewnym czasie zesta-
Ia sie w postaci krystalicznej. Dalsze oczyszcza-

2-etyloamino-4-metylo-4H-3,1-
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nie przeprowadza sie metodg chromatograficzng
na.obojetnym tlenku glinu o aktywno$ci II przy
zastosowaniu ‘mieszaniny benzenu z eterem naf-
towym w stosunku 1:1 oraz benzenu jako &rod-
ka eluujacego; uzyskuje sie 17,5 g (60°% wydaj-
no$ci teoretyeznej) bezbarwnych krysztaléw o tem-
peraturze topnienia 76—78°C (po krystalizacji
z heksanu). , _

Przykiad IV. 2-etyloamino-4-fenylo-6-bro-
mo-4H-3,1-benzoksazyna.

a) Przez reakcje 28 g 5-bromo-2- ammobenzhy-
drolu z 17 g izotiocyjanianu etylu w 200 ml ete-
ru analogicznie do przykladu IIIa uzyskuje sie
29 g (79% wydajnosci teoretycznej) N-etylo-N’-
-[4-bromo-2-(a-hydroksybenzylo)]-fenylotiomoczni-
ka o temperaturze topnienia 148—150°C.

b) 18 g tiomocznika uzyskanego wedlug punk-
tu a) ogrzewa sig¢ pod chlodnicg zwrotna miesza-
jac w ciggu 30 minut z 22 g tlenku rteciowego
w 250 ml etanolu. Po dalszej przer6bce, jak opi-
sano w przykladzie Ib, uzyskuje sie 13,5 g (82%
‘wydajno$ci teoretycznej) 2-etyloamino-4-fenylo-6-
-bromo-4H-3,1-benzoksazyny o temperaturze top-
nienia 128—129°C (po krystalizacji z mieszaniny
benzenu i eteru naftowego).

Przykltad V. 2-metyloamino-4-fenylo-6-chlo-
ro-4H-3,1-benzoksazyna.

Analogicznie do przykladu IV b) uzyskuje sie
z 31 g .N-metylo-N’-[4-chloro-2-(a-hydroksyben-
zylo)]-fenylotiomocznika, 21 g (77% wydajnosci
teoretycznej) 2-metyloamino-4-fenylo-6-chloro-4H-
3,1-benzoksazyny o temperaturze topnienia 148—
150°C (po krystalizacji z mieszaniny benzenu
~-i eteru naftowego).

Przyktad VI 2-etyloamino-4-fenylo-6-chlo-
ro-4H-3,1-benzoksazyna.

a) 32 g N-etylo-N’-[4-chloro-2-(a-hydroksyben-
zylo)]-fenylotiomocznika, poddaje sie reakecji z
tlenkiem rteciowym, jak opisano w przykladzie
IVD); uzyskuje sie 27 g (94% wydajnosci teore-
tycznej) 2-etyloamino-4-fenylo-6-chloro-4H-3,1-
-benzoksazyny w postaci bezbarwnych krysztaléw
o temperaturze topnienia 124—125°C.

b) 18 g tiomocznika wymienionego w punkcie a)
ogrzewa si¢ do wrzenia pod chlodnicg zwrotng
mieszajgc w ciggu 45 minut z 23 g tlenku rtecio-
wego w 250 ml etanolu. Przesgcza sie na goraco
i odparowuje sie rozpuszczalnik pod préznia.
Przez wielokrotng ekstrakcje oleistej pozostalo$-
ci goracym eterem naftowym mozna uzyskaé 11 g
(770 wydajno$ci teoretycznej) 2-etyloamino-4-fe-
nylo-6-chloro-4H-3,1-benzoksazyny o temperaturze
topnienia 124—125°C.

Przyktad VII. 2-amino-4-fenylo-6-chloro-4H-
-3,1-benzoksazyna.

a) Do roztworu 70,2 g 5-chloro-2-aminobenzhy-
drolu w 300 ml lodowatego kwasu octowego wpro-
wadza sie porcjami mieszajgc i chlodzac w cia-
gu okolo 15 minut 30 g cyjanianu potasowego. Po
dalszych 10 minutach ogrzewa sie mieszan'ne re-
akcyjng w ciggu 15 minut na lazni -parowej
i rozciencza woda po uprzednim ochodzeniu. W&—
tracony N-[4-chloro-2-{a-hydroksybenzylo)]-feny-
lomocznik " odsacza si¢ pod: préinia po 2-3 go~
dzinach, przemywa woda, suszy i przekrystalizo-



60118

9

wuje z mieszaniny octanu etylu i eteru naftowe-
go. Uzyskuje si¢ 61,5 g (74% wydajnosci teore-
tycznej) bezbarwnych krysztaté6w o temperaturze
topnienia 157—159°C. ‘

..b) 14 g mocznika wytworzonega wediug punktu
a) ogrzewa sie na- lazni parowej, mieszajac w
ciggu 5—10 minut z 50 ml 48%-owego kwasu
bromowodorowego i .nastepnie szybko
Rozciencza sie wodg, dekantuje, rozpuszcza w
chlorku metylenu. i wytraca z rozcieficzonym. tu-
giem sodowym. Roztwér w chlorku = metylenu
przemywa sie¢ woda, suszy nad siarczanem sodo-
wym i odparowuje. Pozostajag surowg 2-amino-4-
-fenylo-6-chloro-4H-3,1-benzoksazyne przeprowa-
dza sie nastepnie w szczawian, ktéry krystalizuje
z mieszaniny etanolu.i eteru w postaci bezbarw-
nych Kkrysztaléw o temperaturze topnienia 167—
—168°C. Wydajnosé wynosi 12 g (69% wydaj-
noSci teoretycznej). Przez wyt\rzasanie szczawianu
z chlorkiem metylenu i rozcienczonym lugiem so-
dowym oraz zageszczenie fazy organicznej, moz-
na uzyskaé wolng zasade, ktéra po przekrystali-
zowaniu z mieszaniny benzenu i eteru naftowego
topi sie w temperaturze 133—134°C.

Przyktad VIIIL
-3,1-benzoksazyna.

2-etyloamino-4-fenylo-4H-

a) Do roztworu 20 g"‘2"-‘émino‘byenzhydrolu w'

200 ml chloroformu wkrapla sie rnieszajac i chlo-
dzac lodem w ciggu 30 minut 7,1 g Swiezo desty-
lowanego izocyjanianu etylu -w 30 ml chlorofor-
mu. Miesza sie jeszcze w ciggu 30 minut w tem-
peraturze pokojowej i usuwa sie nastepnie roz-
puszczalnik pod pré6znig. Pozostaly brunatny olej
rozpuszcza sie¢ w gorgcym benzenie i do roztworu
benzenowego dodaje sie powoli efer wnaftowy.
Przy ochladzaniu wykrystalizowuje 19 g (70% wy-
dajnosci teoretycznej) N-etylo-N’-[2-(a-hydroksy-
benzylo)]-fenylomocznika -0 temperaturze topnie-
nia 132—134°C.

b) Do zawiesiny 13,5 g pochodnej mocznika' wy-
tworzonej wedlug punktu a) w 100 ml etanolu do-
daje sie mieszajgc 17,5 g kwasu p-toluenosulfo-
nowego, a nastepnie ogrzewa sie w ciggu 45 mi-
nut pod chlodnicg zwrotng. Po ochlodzeniu alka-
lizuje sie lugiem sodowym, rozcieficza woda

chiodz.”
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lodzie, odsgcza sie pod prézma i przemywa sie
niewielka iloScia eteru. Mozna, w ten sposéb
uzyskaé 11 g (73%, wydajnosci teoretyczneJ) czy-
stej 2- acetylo—am1no-4—fenylo 6- chloro-4H 3 ldben-
zoksazyny o temperaturze topmema 147—'148°C

b) Do roztworu 26 g 2-amino-4-fenylo-6-chlo-
ro-4H-3,1-benzoksazyny ‘w' 200 - ml - pirydyny
wkrapla si¢ powoli; mieszajgc i chlodzac lodem:;
9 ml chlorku acetylu. Nastepnie miesza sie jesz-
cze w-ciggu- 30" 'minut w temperaturze 0°C.i w
ciggu 30 minut w temperaturze pokojowej;, po
czym wylewa ‘si¢ mieszanine reakcyjng do okoto
2 litr6w wody. Po zestaleniu sie osadu, ktéry po-
czatkowo ma konsystencje niéco zblizong do smo-
1y, oddziela sie¢ go przez odsaczenie pod préz-
nia, przemywa woda i suszy.. Po przekrystalizo-
waniu z etamolu uzyskuje si¢ 25,5 g (85% wydaj-
noSci  teoretycznej)  2-acetyloamino-4-fenylo-6-
-chloro-4H-3,1- benzoksazyny o temperaturze top-
nienia 147—148°C.

¢) 15 g zwigzku uzyskanego wedlug pu-nk!tu“a)
lub b) redukuje si¢ za pomoca 2 g wodorku li-
towo—ghnowego w 300 ml bezwodnego eteru. Na-
stepnie ogrzewa sie mieszanine reakcy;na do
wrzenia mieszajac pod chlodnicg zwrotng w cig-
gu 1‘/zbigodziny, po czym rozklada sie jg ostroznie

woi*wodg 1 ‘odsa,eza sie wytracony wodorotlenek gli-
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i ekstrahuje eterem. Z przemytego woda i wysu- . '

szonego nad siarczanem sodowym roztworu ete-
rowego uzyskuje sie po odparowaniu rozpuszczal-
nika 2-etyloamino-4-fenylo-4H-3,1-benzoksazyne w
postaci zéltawego oleju. Przez rozpuszczenie w
heksanie i wytrgcenie uzyskuje sie 7,2 g (57% wy-
dajno$ci teoretycznej) bezbarwnych krysztalow

nu. Przesacz. przemywa sie¢ wodg, suszy nad siar-
czanem sodowym i odparowuje. Po przekrystali-
zowaniu, pozostatosci z mieszaniny benzenu i eteru
naftowego uzyskuje sie 11 g (76%, wydajnosci te-
oretycznej) 2-etyloamino-4-fenylo-6-chloro-4H-3,1-
-benzoksazyny w postaci bezbarwnych krysztaléw
o temperaturze topnienia 122—124°C, nie wykazu-
jacych obniZenia temperatury topnienia w miesza-
ninie ze zwigzkiem wytworzonym wedlug przy-
ktadu VI.

Przyktad X. 2-amino-4-fenylo-6-chloro-4H-
-3,1-benzoksazyna.

Do roztworu 5,2 g bromocyjanu w 180 ml meta-
nolu .wkrapla_ sie¢ powoli, mieszajgc i chtodzac lo-
dem, 11,7 g 2-amino-5-chlorobenzhydrolu i 4 g
bezwodnego octanu sodowego w 180 ml metanolu.
Mieszanine reakcyjng pozostawia sie przez noc
w temperaturze pokojowej, po czym usuwa sie
rozpuszczalnik pod proéznig, a pozostalo§é ekstra-
huje. sig eterem. Przemyty wodg i wystfszony

- nad  siarczanem sodowym roztwér eterowy daje

50

o temperaturze topnienia 76—78°C, kt6re nie wy- - '

kazuja obnizenia temperatury topnienia w mie-
szaninie ze zwigzkiem wytworzonym wedlug. przy-
ktadu III b).

Prz y"k tad IX. 2-etyloamino-4-fenylo-6-chlo-
ro-4H-3,1-benzoksazyna.

a) 13 g 2-amino-4-fenylo-6-chloro-4H-3,1-benzo- ,

ksazyny wprowadza sie mieszajac w temperatu-
rze pokojowej do 100 ml bezwodnika woctowego.
Po poczatkowym rozpuszczeniu zwigzek acetylowy

wytrgca sie szybko w postaci krystalicznego osa- -

du. Chlodzi sie jeszcze w ciggu 1—2 godzin w

po odparowaniu brunatny olej, z ktérego mozna
uzyskaé za pomoca kwasu szczawiowego w ace-
tonie 5,1 g 2-amino-4-fenylo-6-chloro-4H-3,1-ben-
zoksazyny w postaci szeczawianu. Substancja ta
topi sie po przekrystalizowaniu z mieszaniny al-
koholu i eteru w temperaturze 167—168°C z roz-
kladem i jest identyczna ze zwigzkiem opisanym
w przyk,ladzie VII.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania pochodnych benzoksazyny
o wzorze ogblnym 1, w ktérym R oznacza atom
wodoru, rodnik alkilowy, cykloalkilowy, alkeny-
lowy, cykloalkenylowy, arylowy, aralkilowy Ilub

. 'niskocrzasteczkowg grupe dwualkiloaminoalkilows,

przy czym w tej ostatniej grupie grupa dwualki-
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loaminowa moze takze tworzyé pier§cien, ewentu-
alnie. poprzez atom tlenu lub siarki albo przez
grupe iminowg podstawiong grupg metylowa lub
benzylows, R, oznacza atom wodoru, atom chlo-
rowca, grupe metoksylowg, trojfluorometylows
lub nitrowg, a. Ry oznacza rodnik alkilowy, aral-
kilowy lub arylowy, przy czym pierScien aroma-
tyczny jest ewentualnie podstawiony atomami
chlorowca, grupami metoksylowymi, tréjfluorome-
tylowymi lub nitrowymi, znamiemny tym, ze
zwigzek o wzorze ogbélnym 2, w ktérym Ry i R,
majg podane powyzej znaczenie, a X oznacza atom
chloru, bromu lub grupe hydroksylowsa, alkoksy-
lowa lub alkanoiloksylowa poddaje sig reakcji
z izocyjanianem o wzorze ogélnym R—N=C=O,
w ktérym R ma podane powyzej znaczenie, lub
z odpowiednim zwigzkiem tworzacym. izocyjanian,
takim jak chlorek kwasu karbaminowego i uretan,
ewentualnie z dodatkiem kwaséw lub $rodkéw
odszczepiajagcych wode, albo zwigzek o wzorze
ogélnym 3, w ktérym R, Ry, Ry, i X maja podane
powup‘.ejj znaczenie, poddaje sie reakcji ze $rod-
kami odszczepiajagcymi siarke, ewentualnie przy
jednoczesnym lub nastepnym dzialaniu kwasem,

R

Ry

WZOR 1
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albo zwigzek o wzorze ogélnym 2 poddaje sie re-
akeji z chlorowcocyjanem .o wzorze o0g6lnym
Y—C=N, w ktérym Y oznacza atom chloru, bro-
mu lub jodu, ewentualnie z nastepnym dzialta-
niem kwasem, albo zwigzek, o wzorze ogélnym 4,
" w ktérym R, i R, majg podane powyzej znacze-
nie, a Rs oznacza rodnik alkilowy, alkenylowy,
aralkilowy, chlorowcoalkilowy, arylowy Ilub nis-
koczasteczkowa grupe dwualkiloaminows, przy
czym w tej ostatniej grupie grupa dwualkiloami-
nowa moze takze tworzyé pier§ciefr, ewentualnie
poprzez atom tlenu lub siarki lub przez grupe
iminowg podstawiong grupg metylowg lub ben-
zylowa, redukuje sie za pomocg kompleksowych
wodorkéw metali, przy czym w przypadku, gdy
R; oznacza grupe - chlorowcoalkilowa, zwigzek
o ‘wzorze og6lnym 4 ewentualnie poddaje sie,
przed redukcja lub po redukcji grupy acylowej —
reakcji z dwualkiloaminami, ktére moga by¢ takze
zamkniete w pierscien, jak to opisano przy po-
daniu znaczenia R, po czym uzyskane zwigzki
o wzorze 1 przeprowadza sie ewentualnie w sole
addycyjne z kwasami nieorganicznymi lub or-
ganicznymi.

NH,
X
Ry
‘WZOR 2

j
NH-C— NHR

WZOR 4

ZG ,,Ruch” W-wa, zam. 64-70, nakl. 230 egz.

Cokonano jednej poprawki
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