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Sposob otrzymywania nowych pochodnych 5-nitrotetrahydro-1, 3-
-oksazyny podstawionych w pozycji 3 i 5
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Dotychczasowe badania nad poszukiwaniem no-
wych §rodkoéw biologicznie czynnych w grupie 5-ni-
trotetrahydro-1,3-oksazyn wykazaly, Ze pochodne
podstawione alkilami o ré6znej diugosci tancucha od
C;— Cy5 w pozycji 3,5 posiadajg wlasciwosci onko-
statyczne zar6wno in vitro jak i in vivo (hamuja
wzrost guza u myszy bialych w granicach 45--70%).

Do grupy znanych juz zwigzkéw o w}" sciwo$-
ciach onkostatycznych nalezg oksazyny o "wzorze 2,
w ktérym Et oznacza grupe etylowa, o wzorze 3,
w ktéorym R oznacza grupe CHjz, R’ oznacza grupe
alkilowsa, aralkilows, cykloalkilows, 3,5-dioksacy-
kloheksylowa lub 3,5-diazacykloheksylowg, o wzo-
rze 3, w ktéorym R oznacza grupe alkilowg lub
CHyOH, R’ oznacza rodnik CHyCgHj;, i oksazyny
o wzorze 4, w ktérym R oznacza propyl lub izopro-
pyl, R’ oznacza H. Oksazyny te otrzymuje sie kon-
densujac nitroparafiny z formaling i odpowiedni-
mi aminami.

Stwierdzono, Ze nowe pochodne 5-nitrotetrahy-
dro-1,3-oksazyn podstawione w pozycji 3 i 5 o wzo-
rze 1 w ktéorym R oznacza grupe metylowa, etylows,
n-propylowa, n-butylowg lub n-pentylowsa, R’ ozna-
cza grupe COOCyHj5 lub grupe CHeCHX w ktorej
X oznacza chlor lub grupe OH, N(CyH;); lub
NHCOCH3 wykazujg lepsze wtlasciwo$ci onkosta-
tyczne od dotychczas znanych..

Badania wtasciwoS$ci przeciwrakowych prowadzo-
no zmodyfikowang metodg Miyamury opisang
przez S. Slopka, H. Mordarska, i innych.
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Sposobem wedlug wynalazku oksazyny o wzorze
1, w ktorym R ma wyzej podane znaczenie, a R’ =
= CH,CHyX, przy czym X oznacza grupe OH,
N(CqHj)s lub NHCOCHj3, otrzymuje sie poddajac re-
akcji pierwszorzedowe nitroparafiny takie jak ni-
troetan, 1-nitropropan, 1-nitrobutan, 1-nitropentan,
1-nitroheksan lub 2-alkilo-2-nitropropanodiol=-1,3
z paraformaldehydem i takg aming, jak etanolo-
amina, N,N-dwuetyloetylenodwuamina lub N-acety-
loetylenodwuamina w roztworze butanolu z dodat-
kiem tréjetyloaminy, ktéra stosuje sie w celu roz-
puszczenia paraformaldehydu w butanolu. Otrzyma-
ne produkty reakcji wydziela sie nastepnie w po-
staci chlorowodorkéw, dwuchlorowodorkéw lub
pikrynianéw. Produkt reakcji w ktérym R’ oznacza
grupe CHyCH,OH mozna ewentualnie przeprowa-
dzi¢ w zwigzek o wzorze 1 w ktérym R’ oznacza
grupe CHyCH,Cl przez wymiane grupy OH na chlor
dzialaniem tlenochlorku fosforu lub chlorku tiony-
lu, po czym mieszanine poreakcyjng alkalizuje sie,
a produkt oddestylowuje pod zmniejszonym ci$nie-
niem. Oksazyny o wzorze 1, w ktérych R’ oznacza
grupe COOCyHj otrzymuje sie ze znanych oksazyn
o wzorze 3, w ktérych R’ oznacza grupe CHyCgHj
lub H dziataniem chloromréwczanu etylu. Produkt
destyluje sie bez rozkiadu pod zmniejszonym cis§-
nieniem.

Przyktad I. 0,5 mola 2-n-propylo-2-nitropro-
panodioyx—l,3 rozpuszcza sie w n-butanolu i miesza
z 0,5 mola etanoloaminy i 0,5 mola paraformaldehy-
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du z dodatkiem tréjetyloaminy.Mieszanine ogrzewa
si¢ przez 2 godziny, po czym butanol oddestylowuje
sie pod zmniejszonym ci§nieniem. Pozostalo§¢ roz-
puszcza sie w etanolu i dodaje eterowego roztworu
chlorowodoru w niewielkim nadmiarze. Chlorowo-
dorek 5-n-propylo-3-(f-hydroksyetylo)-5-nitrotetra-

hydro-1,3-oksazyny o temperaturze topnienia. 1569

krystalizuje si¢ z metanolu i etanolu. Wydajnbsé
wynosi 80%. : -

Przyktad II. Do 0,2 mola chlorowodorku 5-
-etylo -3- (f-hydroksyetylo) -5- nitrotetrahydro-1,3-
-oksazyny (otrzymanej z 1l-nitropropanu, etanolo-
aminy i paraformaldehydu) dodaje sie 0,25 mola
tien‘é orku fosforu, ogrzewa do temperatury wrze-
‘ rfia,'bz!ebia do. temperatury pokojowej i pozostawia
przez kilka godzin. Nadmiar POCls oddestylowuje
pod zmniejszonym - ciSnieniem, otrzymany osad
przemywa benzenem i 2obojetnia roztworem we-
glanu sodu. Olej ekstrahuyje sie chloroformem i su-
gy nad siarczanem sodu. Temperatura wrzenia 5-
-etylo-3-(f-chloroetylo) -5-nitrotetrahydro-1,3-oksa-
zyny wynosi 139°C/2 mm Hg. Wydajno§é wynosi
50%. o

Frzyktad 1. 038 mola paraformaldehydu
toZpuszcza sie w 100 ml butanolu z dodatkiem tréj-
etyloaminy ‘i miesza sie z 0,19 mola 1l-nitrobutanu
i 0,19 mola N,N-dwuetyloetylenodwuaminy oraz
roztworem 0,19 mola paraformaldehydu w butanolu
z dodatkiem tréjetyloaminy. Calo§é ogrzewa sie do
temperatury 100°C. Butanol oddestylowuje sie pod
zmniejszonym ci§nieniem, a do produktu rozpusz-
czonego w bezwodnym etanolu dodaje sie eterowy
roztwér chlorowodoru. Chlorowodorek 5-n-propylo-
-3- (f-dwuetyloaminoetylo) -5- nitrotetrahydro -1,3-
-oksazyny krystalizuje sie z etanolu. Temperatura
topnienia produktu wynosi 188°C, wydajno$é 88%.

Przyktad IV. 1,5 mola paraformaldehydu roz-
puszczonego w n-butanolu z dodatkiem tréjetylo-
aminy miesza sie z 0,5 mola 1-nitrobutanu i 0,5 mo-
la N-acetyloetylenodwuaminy. Calo§é ogrzewa sle
przez 2 godziny w temperaturze do 100°C, Butanol
oddestylowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem,
pozostalo§é zadaje sie nasyconym roztworem chloro-
wodoru w eterze. Otrzymuje sie¢ chlorowodorek 5-n-
-propylo-3-(f-acetyloaminoetylo)-5-nitrotetrahydro-
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-1,3-oksazyny o temperaturze topnienia 182°C, Pro-
dukt krystalizuje sie¢ z bezwodnego etanolu. Wy-
dajnoS¢ surowego produktu wynosi 70%.
Przyktad V. 0,056 mola 5-etylo-3-benzylo-5-ni-
trotetrahydro-1,3-oksazyny (otrzymanej z 1-nitro-
propanu, paraformaldehydu i benzyloaminy) i 0,06
mola chloromréwczanu etylu ogrzewa sie do wrze-
nia przez 20 godzin w roztworze benzenu, po czym
dodaje sie eteru etylowego i wytrzgsa z 2n roz-
tworem wodorotlenku sodu. Suszy sie¢ bezwodnym
siarczanem sodu i oddestylowuje rozpuszczalniki
oraz chlorek benzylu pod zmniejszonym ci§nieniem.
5-etylo-3-karboetoksy-5-nitrotetrahydro-1,3-oksazy-
na destyluje w 129°C/0,2 mm Hg. Wydajno§é wy-
nosi 41%.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b otrzymywania nowych pochodnych 5-ni-
trotetrahydro-1,3-oksazyny podstawionych w pozy-
cji 315 o wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe me-
tylowa, etylowa, n-propylows, n-butylows, Ilub
n-pentylowa, R’ oznacza grupe COOCsH5 lub grupe

'CHgCH,X, w ktérej X oznacza chlor lub grupe OH,

N(CsHj):, NHCOCHg, znamienny tym, ze pierwszo-
rzedowe nitroparafiny takie jak nitroetan, 1l-nitro-
propan, l-nitrobutan, 1-nitropentan, 1-nitroheksan
lub 2-alkilo-2-nitropropanodiole-1,3- poddaje sie
reakcji z parafomaldehydem i takg aming
jak etanoloamina. N,N-dwuetyloetylenodwuamina
lub N-acetyloetylenodwuamina w roztworze n-bu-
tanolu z dodatkiem tréjetyloaminy, a otrzymane
zwigzki, w ktérych R’ oznacza grupe CH;CHyX,
w ktérej X oznacza grupe OH, N(CyHj)e lub
NHCOCH; wydziela sie ze S$rodowiska reakcji
w postaci chlorowodorkéw, dwuchlorowodorkéw
lub pikrynianéw, po czym w celu otrzymania oksa-
zyny w ktérej R’ oznacza grupe CHyCHj,Cl, dziala
sie tlenochlorkiem fosforu lub chlorkiem tionylu na -
oksazyne o wzorze 1, w ktérej R’ oznacza grupe
CH;CH;0H, albo na znang oksazyne o wzorze 3,
w ktérym R’ oznacza grupe CHsCgHjs lub H dziala
sie chloromréwczanem etylu otrzymujac oksazyne
o wzorze 1, w ktérym R’ oznacza ‘grupe COOC.Hj;5.
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