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Sposéb wytwarzania nowych dwucyklicznych pochodnych
1,2,4-oksadiazyny
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania no-
wych dwucyklicznych pochodnych 1,2,4-oksadiazyny o
wzorze ogllnym 1, w ktérym R oznacza atom wodoru
lub reszt¢ niskoalkilowa, n oznacza liczbe catkowita
1 lub 2.

Nowe zwiazki heterocykliczne przedstawione ogol-
nym wzorem 1 stanowia wklad skondensowanych
[2,1-c] pierscieni imidazolidyny lub heksahydropirydy-
ny z dwuhydro-1,4,2-oksadiazynonem-(5). Cecha cha-
rakterystyczna tych pochodnych jest wystepowanie w
kazdym z nich uktadu hydroksyguanidyny.

Zwiazki o wzorze ogélnym 1 nie byly dotychczas
otrzymywane. Sposob wedtug wynalazku czyni je 1la-
two dostgpne, a tym samym umozliwia wykorzystanie
tych nowych zwiazkéw jako produktéw wyjsciowych
w syntezie preparatéw o czynnosci biologicznej.

Stwierdzono, ze nowe zwiazki o wzorze 1 otrzymuje
si¢, jezeli cykliczny S-niskoalkilo-N,N’-polietylenoizo-
tiomocznik o wzorze ogélnym 2 w ktérym R i n ma-
ja wyzej podane znaczenie a R’ oznacza niskoalkilowa
resztg, poddaje si¢ reakcji z kwasem aminooksyocto-
wym, a otrzymang pochodna o-metylenokarboksylowa
N,N’-alkileno-N"-hydroksyguanidyny w postaci jonu
obojnaczego o wzorze ogllnym 3, w ktorym R i n
maja wyzej podane znaczenie, estryfikuje si¢ w znany
sposob. Powstajace w wyniku estryfikacji estry sa na
tyle reaktywne, ze samorzutnie ulegaja cyklizacji z od-
szczepieniem alkanolu w trakcie biegu reakcji estry-
fikacji.
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Proces estryfikacji prowadzi si¢ za pomoca znanych
srodkow estryfikujacych, zwlaszcza za pomoca niskich
alkanoli wobec kwas6w mineralnych, na przykiad me-
tanolem wobec kwasu siarkowego, lub za pomoca
estrow miskich alkanoli z kwasami nieorganicznymi na
przyktad siarczanu dwumetylowego lub dwuetylowego,
lub za pomoca dwuazometanu uzytego w iloSciach ste-
chiometrycznych.

Zwiazki wyjSciowe stosowane w sposob wedlug wy-
nalazku s3 otrzymywane latwo w znany sposob. Kwas
aminooksyoctowy w [postaci roztworu otrzymuje si¢ z
jego semichlorowodorku przez rozpuszczenie w dwu-
metyloformamidzie, zadanie stechiometryczna iloScia
tréjmetyloaminy i odsaczenie od wydzielonego chloro-
wodorku tréjetyloaminy. Sposob ten jest korzystniejszy
od stosowanych dotychczas w tego typu reakcjach wy-
miany grupy S-niskoalkilowej w izotiomocznikach przez
inne aminy, a polegajace na stosowaniu aminy lub izo-
tiomoicznika w postaci soli.

Spos6b wedbug wynalazku prowadzi bezposrednio do
wyodrebniania mnierozpuszczalnego w dwumetyloforma-
midzie rczystego produktu wymiany bez koniecznos$ci
oczyszczania go od soli amin lub soli aieorganicznych.
Ponizsze przyklady precyzuja sposoéb wedlug wynalazku
nie ograniczajac jego zakresu.

Przyktad I. 1,16 g S-metyloetylenoizotiomoczni-
ka rozpuszczono w 20 ml bezwodnego dwumetylofor-
mamidu, po czym dodano roztwér 0,99 g kwasu ami-
noksyoctowego w 10 ml bezwodnego dwumetyloforma-
midu. Calo$¢ mieszano i ogrzewano w temperaturze oko-
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lo 80°C az do zaniku wydzielania metylomerkaptanu.
Wydzielony osad odsaczono i przemyto eterem. Otrzy-
mano w ten sposéb 1,4 g pochodnej O-metylenokarbo-

ksylowej N,N’-etyleno-N"-hydroksyguanidyny o tempe-

raturze topnienia 168—170°C (z rozkladem).

Uzyty jako pélprodukt wolny kwas aminoksyoctowy
otrzyma¢ mozna W postaci roztworu przez rozpuszcze-
nie 1,09 g semichlorowodorku kwasu aminoksyoctowe-
go w 10 ml bezwodnego dwumetyloformamidu, doda-
nie 0,5 g bezwodnej trojetyloaminy i odsaczenie wy-
dzielonego osadu.

1,6 g pochodnej O-metylenokarboksylowej N,N’-ety-
leno-N"-hydroksyguanidyny rozpuszczono w 25 ml ab-
solutnego metanolu i podczas chtodzenia dodano nie-
wiglkimi porcjami réwnomolowa ilos¢ dwuazometanu
w roztworze eterowym. Po zakoficzeniu reakcji roz-
twér odparowano do sucha, pozostalo$¢ rozpuszczono
w- chloroformie, przesaczono, odparowano do sucha’i
pozostalo$¢ krystalizowano z benzenu. Otrzymano 1,1 g
3,4,6,7-tetrahydroimidazo~(2,1-<c)-1,4,2-oksadiazyn4-onu o
temperaturze topnienia 167—170°C.

Przyktad II. 3,2 g (0,02 mola) pochodnej O-me-
tylenokarboksylowej N,N’-etyleno-N"-hydroksyguanidy-
ny, otrzymanej jak w przykladzie I, rozpuszczono w
25 ml absolutnego etanolu, dodano okolo 0,5 mi ste-
zonego kwasu siarkowego. Calo§¢ ogrzewano pod
chiodnica zwrotna w ciagu 5 godzin, po czym zobojet-
niono alkoholanem sodowym wobec ' fenolftaleiny, od-
saczono, przesacz odparowano do sucha. Pozostalosé
oczyszczono amalogicznie jak w przykladzie 1. Otrzy-
mano 1,9 g 3,4,6,7-tetrahydroimidazo-(2,1-c)-1,4,2-oksa-
diazyn-4-onu o temperatyrze topmienia 167—170°C.

Przyktad TII. 3,46 g pochodnej O-metylenokarbo-
ksylowej N,N’-propyleno-N"-hydroksyguanidy o tem-
peraturze topmienia 196—198°C, (otrzymanej przez re-
akcje S-metylopropylenoizotiomocznika z kwasem ami-
noksyoctowym wedlug przykladu I) rozpuszczono w
absolutnym metanolu i analogicznie jak w przykia-
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dzie 1 zadano réwnomolowa ilodcia dwuazometanu.
Reakcje prowadzono tak jak w pezykiadzie I i otrzy-

mano 2,3 g 3.4,6,7,8,9-heksahydropirymido-(2,1-c)-1,4,2-

-oksadiazyn-4-onu o temperaturze topnienia 147—148°C.

Przyktad IV. 34 g pochodnej O-metylenokarbo-

ksylowej N,N’-propyleno-N"-hydroksyguanidyny otrzy-
manej sposobem analogicznym jak podano w przykla-

dzie I wychodzac z S-metylowej pochodnej N,N’-pro-

pylenoizotiomocznika, rozpuszczono w 40 ml bezwod-

nego metanolu, dodano roztwér alkoholanu sodowego

sporzadzony z 0,4 g metalicznego sodu, wkroplono 1,2 g

siarczanu dwumetylowego, pozostawiono w ciaggu 12
godzin w temperaturze pokojowej, odparowano do su-

cha. Sucha pozostalo§¢ wyciagnigto ligroina, odparo- -
wano, surowy produkt krystalizowano z benzenu. Otrzy-

mano 9-metylo-3,4,6,7,8,9-heksahydropirymido  [2,1-c]

1,4,2-okisadiazyn-4-on z wydajnoscia 687 o temperatu-
rze topnienia 80—81°C.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych dwucyklicznych po-
chodnych 1,24-oksadiazyny o wzorze ogélnym 1, w
ktérym R oznacza atom wodoru lub reszte niskoalki-
lowa za$ n oznacza liczbg¢ catkowita 1 lub 2, znamien-
ny tym, ze cykliczny S-niskoalkilo-N,N’-polimetyleno-
izotiomocznik o wzorze ogdlnym 2, w ktéorym R i n
maja wyzej podane zmaczenie a R’ oznacza reszt¢ ni-
skoalkilowa poddaje si¢ reakcji z kwasem aminooksy-
octowym, a otrzymana pochodna O-metylenokarboksy-
lowa N,N’-alkileno-N"-hydroksyguanidyny w postaci
jonu obojnaczego o wzorze 3, w ktérym R i n maja
wyzej podane znaczenie, estryfikuje si¢ W znany spo-
sOb, zwlaszcza za pomioca niskich alkanoli wobec
kwaséw mineralnych flub estréw mniskich alkanoli z
kwasami nieorganicznymi, lub dwuazometanu uzytego
w itosciach stechiometrycznych.
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