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REAKCJE NITROPARAFINOW. VI
REAKCJE NITROETANU Z FORMALDEHYDEM I AMONIAKIEM#)

Tadeusz URBANSKI i Ewa LIPSKA

Nitroetan daje z formaldehydem i amoniakiem zasady azotowe: z dwo-
ma DpierScieniami tetrahydrooksazyny lub o budowie lancuchowej oraz
zywicowaty polimer. W razie uZzycia wiekszej ilo§ci amoniaku tworzy
si¢ pochodna heksahydropirymidyny oraz 1,5-diaza-cyklooktanu.
Hurpoeran obpasyer c¢ chopManbgerMagoM ¥ aMMHAKOM asoTComepx<a-
IMe OCHOBAHMT C IBYMA KOJbLAMM TCTPATMAPOOKCA3MHA MM IIE€IHOTO
CTPOEHMMA a TaK¥Ke CMOJIOOOpaszHbIil roamMep. B caydae OpHUMEHEH
BOJNEIITIONC KOJMMUECTEa aMMMaka ¢dpasdyercd Npou3BOHAA IreKCarvy o~
puMHAIHa # 1,5-quasanquKacorrana.,
Nitroethane mixed together with formaldehyde and ammonia forms ni-
trozo compounds: a derivative of 3-bis-[5-nitro-5-methyl-tetrahydro-
-1,3~-oxazine]}-methane (I) and the hydrochloride of bis-[2-nitro-2-hy-
droxymethyl-propyl]-amine (II). When an excess of ammonia was used
two new bases were formed, namely derivatives of both hexahydropyri-
midine (VI) and 1,5-diaza-cyclooctane (VII).

Zainteresowanie nasze pochodnymi nitroparafinéw, otrzymywanymi
w wyniku reakcji tych zwigzkéw z formaldehydem i amoniakiem lub ami-
namil) wzrosto ostatnio z chwila, gdy wyjasnito sie, ze niektoére z tych
substancji majg dziatanie przeciwgruzlicze in vitro oraz in vivo wobec
gruzlicy eksperymentalnej u zwierzat?).

W dalszym ciggu badan nad reakcjami nitroparafinéw z formaldehy-
dem i amoniakiem zbadaliSmy reakcje, ktérym podlega nitroetan. Do-
$wiadczenia prowadziliémy przede wszystkim w warunkach zasadniczo
takich, ktére w przypadku l-nitropropanu daty produkty o budowie pier-
Scieniowej: tetrahydrooksazyny i 1-oksa-3-azacyklooktanul).

Obecnie okazalo sie, ze nitroetan reagujac z formaldehydem i amonia-
kiem w stosunku molowym 1:3:1 tworzy krystaliczng azotowsg zasade
trzeciorzedowa: 3-dwu-(5-nitro-5-metylotetrahydro-1,3-oksazyno)-metan (I)
ot t. 184—185° oraz zasade drugorzedowg dwu-2-nitro-2-hydroksyme-

*) Publikacja VI z cyklu ,Poszukiwanie nowych $rodkéw przeciwgruzliczych®,
Poprzednia publikacja: Roczniki Chem., 25, 213 (1951).
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tylopropylo)-amine (II), ktérym na podstawie wynikéw analizy oraz wta-
snosci charakterystycznych, (np. wyniku hydrolizy kwasem solnym), przy-
pisujemy podang tu budowe.
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Substancja (I) nie daje chlorowodorku.

Substancje (II) wyodrebniono i oczyszczono w postaci chlorowodorku
krystalicznego. ‘Tworzy ona pikrynian i krystaliczng pochodng N-nitro-
ZOW3Q.

Obydwie substancje (I) i (II).powstajg réwniez ze znacznie lepszg wy-
dajno$cig, jezeli nitroetan zastgpi sie znanym3) produktem przylgczenia
2 moli formaldehydu do nitroetanu, tj. 2-nitro-2-metylopropano-1,3-dio-
lem (III). '

Woéwcezas reakcje prowadzi sie uzywajge odczynnikow: (III), formalde-
hydu i amoniaku w stosunku 1:1:1. W czasie reakcji obok substancji (I)
i (II) tworzy sie réwniez krystaliczny produkt addyecyjny utworzony ze
zwigzku (III) z heksametylenotetraming w stosunku molowy 1:1. Zwig-
zek ten wydaje sie trwalszy niz podobny produkt utworzony z 1-nitro-
propanul) i moze byé wydzielony z koncowego produktu reakeji. Diugo-
trwale ogrzewanie produktu addycji daje syropowata ciecz, w ktérej wy-
stepuje substancja (I) i (II).
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Stwierdzono, ze produkt addycji moze z maly wydajnoscig utworzyé
sie przez zmieszanie nitroetanu z oziebionym roztworem formaldehydu
i amoniaku.

Précz substancji (I) i (II) reakcja nitroetanu z formaldehydem daje
pewng ilo§¢ polimeru o budowie nieznanej. Iloéé polimeru tworzacego sie
z substancji (IIT) jest znacznie mniejsza. _

Zasada (I) pod wplywem chlorowodoru w alkoholowym roztworze na
zimno ulega zmianie, tworzac zasade (IV) o t. t. 156°. Na podstawie wy-
nikéw analizy i wzgledrie niskiej temperatury topnienia przypuszczamy,
Ze nastgpilo tutaj otworzenie sie jednego z pierscieni, podobnie, jak zau-
wazyliSmy w jednej z prac poprzednich?). Réznica polega jedynie na tym,
ze obecnie otwarcie pierScienia zachodzi bez oderwania sig¢ formaldehydu.

Zasada (IV) przez gotowanie z wodnym roztworem formaldehydu
przechodzi z powrotem w zasade (I), a wiec zachodzitaby tu cyklizacja
zblizona do zaobserwowanej w jednej z prac poprzednich?l):
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Chlorowodorek tworzy sie dopiero przez ogrzewanie z alkoholowym
roztworem chlorowodoru lub tez dtugotrwale (kilkudniowe) dzialanie alko-
holowego HCI.

Dalsze doswiadczenia polegajace na Wyoarqbnieniu wolnej zasady
z chlorowodorku (IV) doprowadzily do wyjasnienia, ze zasada (IV) moze
istnieé w dwoéch odmianach rézniacych sie temperaturami topnienia: 1569
i 107° Te ostatnig oznaczymy jako zasade (IVa).

Zasade (IVa) otrzymuje sie z chlorowodorku (IV) dzialaniem weglanu
sodu. Wyniki analizy elementarnej i wiasno$ci chemiczne zasady (IVa)
sg identyczne z wynikami analizy i wlasno$ciami zasady (IV). Mieszani-
na obu zasad ma temperature topnienia wyzej topliwej, tj. 156°. Zasada
(IVa) tworzy chlorowodorek pod wptywem alkoholowego HCIl. Chlorowo-
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dorek ten jest identyczny z chlorowodorkiem (IV) otrzymanym bezpo-
Srednio z zasady (I).

Zasada (I) pod wptywem ogrzewania ze stezonym kwasem solnym ule-
ga silniejszemu rozkladowi z wydzieleniem formaldehydu, amoniaku
i utworzeniem chlorowodorkéw: zasady (II) oraz 2-nitro-2-hydrecksyme-
tylo-propyloaminy (V). Mozliwe, ze hydroliza (I) przebiega z utworzeniem
przejSciowego zwigzku (Ia), ktéry nastepnie ulegalby rozkladowi z utwo-
rzeniem (V) oraz substancji hipotetycznej (Va). Z dwdch czgsteczek (Va)
moglaby powstat zasada (II) z wydzieleniem sie NHy i 2H-O:
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2 (Va) — (II) + NH; + 2CH-O.

Zasady (II) i (V) daja barwng reakcje (rozowe zabarwienie) pod wply-
wem bromu i alkoholowego wodorotlenku potasu, podobnie jak niekié-
re z zasad otrzymanych z I-nitropropanut).

W dalszym ciagu doswiadczen zbadano produkt reakeji substancji (III)
z nadmiarem amoniakuy, np. 5 moli amoniaku na 1 mol (I1II) (zgodnie z me-
toda podang w innej pracy#)). Reakcja, wykonana z zachowaniem tego
stosunku ilo$ci substratéw, data dwa produkty, ktérym na podstawie wy~
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nikéw analizy i wlasnosci przypisujemy budowe 5-nitro-5-metyloheksa-
hydropirymidyny (VI) (z wydajnoscig 10%) i 3,7-dwunitro-3,7-dwumety-
lo-1,5-diazacyklooktanu (VII) (z wydajnoscia 0,4%b).
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Obydwie substancje tworzg chlorowodorki, pikryniany i N-dwunitro-
zozwigzki.

Badania dziatania substancji (I), (II) i (III) wobec pratkéw gruzlicy
wykonal S. Slopek (Slaska Akademia Medyczna i Instytut Gruzlicy).

Substancja (I) byta badana tylko in vivo na myszach zakazonych My-
cobacterium tuberculosis (badania in vitro nie byly wykonane wobec trud-
nej rozpuszczalno$ci substancji w wodzie). Zwierzeta otrzymywaty po
10 mg substancji dziennie per os przez 30 dni. Smiertelno$¢é po 35 dniach
wyniosta 40%, podczas gdy kontrolne myszy daly $miertelnoéé 73,3%.

Substancje (II) i (III) ujawnily wyrazng dziatalno$§é in vitro przeciw
réznym szczepom saprofitycznych RMycobacterium. Stezenie bakteriosta-
tyczne wynosito dla (I1) 15—30 mg, a dla (III) 30—125 mg w 100 ml roz-
tworu. .

Substancja (II) nie byla badana in vivo, substancja (III) wykazala in
vivo, w warunkach opisanych wyzej, émiertelnoéé réwng 33,3%.

CZESC DOSWIADCZALNA

Reakcja nitroetanu z formaldehydem i amoniakiem
(w stosunku 1 : 3 : 1 moli)

75 g (1 mol) nitroetanu zmieszano z 300 ml 30% formaldehydu (3 mo-
le). Do mieszaniny dodano 68 ml 25% amoniaku (1 mol). Nastgpila dosé
gwaltowna reakcja egzotermiczna. Temperatura wzrosta o 256—30° i osigg-
nela swe maksimum po 15—20 min. Jednocze$nie znikneta faza nitro-
etanu, natomiast po dalszym ogrzewaniu przez !/» godz. ukazala si¢ nowa
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oleista faza produktu ciezszego niz roztwoér. Po oziebieniu zdekantowano
roztwor wodny z nad oleistej warstwy dolnej i zageszczono na lazni wod-
nej az do konsystencji syropu. Syrop zadano zimng wodg, skiécono, war-
stwe wodng zdekantowano, a oleistg (dolng) doigczono do poprzednio
otrzymanej. Roztwor wodny zageszczono znéow na tazni wodnej do kon-
systencji syropu, wyklécono z wodg itd. Czynnos¢ te powtarzano wielo-
krotnie az ekstrakt wodny przestal wykazywaé obecnoéé substancji roz-
puszczonej. Zigczone fralkeje produktu oleistego rozpuszezono w alkoholu
i roztwér pozostawiono na kilka dni. Wykrystalizowal sie osad 3-dwu-
-(5-nitro-5-metylotetrahydro-1,3-oksazyno)-metanu (I). Osad odsgczono
i przemyto alkoholem. Wydajnosé 6,1 g.

Substancja nie rozpuszcza sie w wodzie, rozpuszczi sie w acetonie,
chloroformie; trudno w innych rozpuszczalnikach organicznych na zimno,
tatwiej na goraco. Mozna przekrystalizowaé ja z alkoholu lub dioksanu.
Po wielokrotnej krystalizacji z alkoholu miata t. t. 184—185°.

Analiza:

Znaleziono: 43,4% C; 7,2% I; 18,4% N.

Dla wzoru Ci1H2c0ONy obliczono: 43,4% C; 6,6% H; 18,4% N,

Przesgcz po oddzieleniu zasady (I) odwodniono siarczanem sodu, alko-
hol odparowano. Syropowatg pozostalo$é zadano alkoholowym roztworem
chlorowodoru. Po kilku dniach wytracit sie osad chlorowodorku dwu-
-(2-nitro-2-hydroksymetylopropylo)-aminy (II).

Wydajnos¢ surowego produktu, zanieczyszczonego chlorkiem amonu:
16—32 g. Po wielokrotnej krystalizacji z alkoholu otrzymano 10—15 g
czystej substancji o t. t. 179—1819. Chlorowodorek rozpuszcza sie tatwo
w wodzie, goracym alkoholu lub chloroformie, nie rozpuszcza sie w ete-
rze i acetonie.

Analiza:

Znaleziono: 33,1% C; 6,65% H; 14,3% N; 12,1% CL

Dla wzoru CgHisO¢NaCl obliczono: 33,4% C; 6,3% H; 14,6% N; 12,3% CL

Pikrynian dwu-(2-nitro-2-hydroksymetylopropylo)-aminy przyrzgdzo-
no z chlorowodorku (II) rozpuszezonego w wodzie przez zadanie alkoholo-
wym roztworem kwasu pikrynowego. Po kilku dniach wytracity sie jasno-
z6ite blaszki pikrynianu o t. t. 170—172°,

Analiza. Znaleziono: 17,55%9 N.
Dla wzoru Ci14Hsy013Ng obliczono: 17,5% N.

Dwu-(2-nitro-2-hydroksymetylopropylo)-N-nitrozoamina

0,25 g chlorowodorku (II) zawieszono w eterze, dodano ok. 1 ml 20%
roztworu NalNOs i kilka kropel 10% HCL Produkt reakcji wyekstraho-
wano eterem. Eterowy roztwoér przemyto wodg, nastepnie roztworem
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NaHCOj3, wysuszono siarczanem sodu, odparowano eter. Produkt wy-
dzielil sie pod postacig biatych krysztatéw.

Wydajnoé¢ N-nitrozoaminy 0,2 g; t: t. (po przekrystalizowaniu z eteru)
115—116°.

Substancja daje reakcje Liebermana. Rozpuszcza sie (do$¢ trudno)
w eterze, latwo w alkoholu, nie rozpuszeza sie w benzenie, czterochlorku
wegla.

Analiza:
Znaleziono: 19,9% N.
Dla wzoru CgHigO7Ns obliczono: 20,0% N.

Reakcja 2-nitro-2-metylopropano-1,3-diolu z formaldehydem i amoniakiem
(w stosunku 1:1:1 moli)

135 g (1 mol) 2-nitro-2-metylopropano-1,3-diolu zmieszano ze 100 ml
30% formaldehydu (1 mol) i dodano 68 ml 25% amoniaku (1 mol). Tem-
peratura samorzutnie podniosta sig. Po ozigbieniu roztwoér odparowano
na tazni wodnej do konsystencji syropu. Z syropu wyekstrahowano woda
cze$t rozpuszczalng w wodzie. Wycigg wodny odparowarno do konsysten-
cji syropu. Syrop na nowo ekstrahowano woda itd. Wszystkie frakcje
oleiste, nierozpuszczalne w wodzie ztaczono razem i rozpuszczono w alko-
holu. Po pewnym czasie wytracil si¢ krystaliczny osad zasady (I), ktéry
odsaczono i przemyto wodg. Wydajno$é 12—34 g.

Zauwazono, ze wydajnos¢ jest tym wieksza, im diuzszy w sumie byt
czas ogrzewania masy reakcyjnej.

‘Przesacz alkoholowy osuszono siarczanem sodu i alkohol odparowano.
Otrzymano syropowatg pozostatose¢, z ktérej po kilku dniach wykrystali-
zowal produkt addycji 2-nitro-2-metylopropano-1,3~diolu (III) z heksa-
metylenotetraming. Produkt odsgczono i przemyto matg iloscig alkoholu.
Wydajnos¢ 4—16 g. Zauwazono, ze wydajnos¢ jest tym wicksza, im mniej
powstato zasady (I). Diugotrwale ogrzewanie mieszaniny reagujacej po-
woduje zmniejszenie sie wydajnosci produktu addyciji.

Produkt addycji z tatwoscig rozpuszeza sie w wodzie, w goracym ben-
.zenie lub chloroformie, umiarkowanie w zimnym alkoholu. Przekrysta-
lizowany z benzenu, a nastepnie z chloroformu ma t. t. 185% z rozktadem.

Analiza:

Znaleziono: 43,6% C; 7,5% H; 24,7% N.

Dla wzoru (CsHyO4N), (CeHi12N4) obliczono: 43,6% C; 7,6° H; 254%, N,

Produkt addycji 2-nitro-2-metylopropano-1,3-diolu z heksametyleno-
tetraming daje pod wpltywem alkoholowego roztworu chlorowodoru osad

chlorowodorku heksametylenotetraminy, za$ pod wpiywem kwasu pikry-
nowego pikrynian heksametylenotetraminy.
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Zadany dwunitrofenylohydrazyng w roztworze 1% kwasu solnego
produkt addycji daje osad dwunitrofenylohydrazonu formaldehydu.

Produkt addycji (III) z heksametylenotetraming otrzymano réwniez
innymi sposobami:

1) 37,5 g (0,5 mola) nitroetanu dodano do oziebionego roztworu utwo-
rzonego z 30% roztworu formaldehydu (150 ml — 1,5 mola) i 25%0 roztworu
amoniaku (34 ml — 0,5 mola). Mieszanine kiécono w temperaturze poko-
jowej az do zniknigcia fazy nitroetanu, co trwafo okolto 7 godzin. Klarowny
roztwo6r nasycono chlorkiem sodu. Wytracit sie krystaliczny osad pro-
dukiu addycji — 3,5 g. Po przekrystalizowaniu wykazal t. t. 180° (z roz-
ktadem). Substancja jest identyczna z opisana poprzednio.

2) Nasycone roztwory wodne: 5 g (0,037 mola) 2-nitro-2-metylopropan-
diolu i 1,75 g (0,0123 mola) heksametylenotetraminy zmieszano i utworzo-
ny roztwdr pozostawiono w otwartym naczyniu do odparowania w tem-
peraturze pokojowej. Powstaly duze krysztaly (stupy) produktu addycji,
identyczne z opisanymi wyzej. Wydajnoéé 4,5 g.

Przesgcz po oddzieleniu produktu addycji zadano alkoholowym roz-
tworem chlorowodoru. Wytracit sie osad chlorowodorku (II) — 60-64 g.
Po przekrystalizowaniu z alkoholu substancja miata t. t. 180°, mieszanina
tego zwigzku z preparatem otrzymanym poprzednio data temperature
topnienia niezmieniona.

Dzialanie alkoholowego roztworu HCl na dwu-(5-nitro-5-metylo-tetra-
hydro- 1,3-oksazyno)-metan (I)

A. Na zimno:

3,2 g zasady (I) rozpuszczono na zimno w mozliwie matej ilo$eci alkoho-
lowego roztworu HCI. Po kilku godzinach wydzielit sie krystaliczny osad
5-nitro-5-metylo-3-[(2-hydroksymetylo-2’-nitropropylo)-hydroksymetylo-
-aminometylo] -tetrahydro-1,3-oksazyny (IV), ktéry odsgczono. Wydaj-
nos¢ 1,7 g.

Substancja nie reaguje z NalNOg w obecnodci kwasu solnego, rozpusz-
cza sig w acetonie, chloroformie, trudno w eterze, alkoholu, nie rozpusz-
cza sie w wodzie. Po przekrystalizowaniu z alkoholu ma t. t. 1569,

Analiza:
Znaleziono: 40,7% C; 6,4% H; 17,6% N.
Dla wzoru Ci11H2207Ny obliczono: 41,0 C; 6,8 H; 17,4%s N.

B.Na gorgco:

4 g zzﬁsady (I) rozpuszczono w alkoholowym roztworze HCI i gotowano
przez 30 min. Po ozigbieniu wytracit sie osad chlorowodorku zasady (IV).
Wydajnosé 2,8 g. ‘
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Substancja nie reaguje z NaNOs; w obecno$ci kwasu solnego, nie roz-
puszcza sie w acetonie, eterze, trudno w alkoholu, rozpuszcza sie w wodzie.
Po przekrystalizowaniu z bezw. alkoholu substancja miata t. t. 160°.

Analiza:

Znaleziono: 37,4% C; 6,6% H; 15,9% N; 9,4% Cl.

Dla wzoru Ci1HezO7N4Cl obliczono: 36,8%0 C; 6,4% H; 15,6% N, 9,9% Cl.

Chlorowodorek ten zostal! zamieniony w wolng zasade (IVa) w naste-
pujacy sposéb: :

1 g chlorowodorku (IV) zawieszono w chloroformie, dodano 10% roz-
tworu weglanu sodu, oddzielono chloroformows warstwe. Roztwor wod-
ny wykiécono kilkakrotnie z chloroformem. Polaczone roztwory chloro-
formowe wysuszono siarczanem sodu i odparowano. Wykrystalizowata
wolna zasada (IVa) w ilosci 0,5 g. Po przekrystalizowaniu z chloroformu
miala t. t. 1079,

Analiza:

Znaleziono: 41,7% C; 6,5% H; 17,3% N.

Dla wzoru Ci1H2007N4 obliczono: 41,09 C; 6,8% H; 17,4%0 N.

Substancja zmieszana z zasadg (IV) o t. t. 1560 miata t. t. 156°.

Zasada (IVa) pod wplywem alkoholowego roztworu HCI daje po kilku
dniach chlorowodorek o t. t. 1600 identyczny z chlorowodorkiem (IV).
Mieszanina obydwu zwigzkéw ma niezmieniong temperature topnienia.

Zasada (IV) lub (IVa) zagotowana w wodnym roztworze formaldehydu
daje zasade (I):

50 mg zasady (IV) lub (IVa) zagotowano z minimalng iloscig 30°0 for-
maldehydu. Caloéé przeszia do roztworu. Po oziebieniu wytracit sie olej,
ktéry pozostawiono do nastepnego dnia, wodny roztwér zdekantowano
i olej rozpuszczono w alkoholu. Nastepnego dnia zebrano wykrystalizowa-
ne 10 mg zasady (I) o t. t. 182°. Mieszanina substancji ze wzorcows prob-
kg dala temperature topnienia bez zmiany.

Hydroliza 3-dwu-(5-nitro-5-metylo-tetrahydro-1,3-oksazyno)-metanu (I)
stezonym kwasem solnym

10 g zasady (I) rozpuszczono w 50 ml stezonego kwasu solnego, roz-
twor ogrzano na tazni wodnej i oddestylowano kwas solny pod zmniej-
szonym ciénieniem. Pozostalo§é (w postaci z6itej przezroczystej masy) za-
dano ponownie 50 ml kwasu solnego, ogrzano do mozliwie catkowitego
rozpuszczenia i ponownie oddestylowano kwas solny. W destylatach zna-
leziono obficie wystepujacy formaldehyd, zidentyfikowany jako dwuni-
trotenylohydrazon.

Pozostalo§é rozpuszezono w 50 ml kwasu solnego. Czes$é substancji
w postaci drobnych krysztatéw, ktéra pozostata mierozpuszezona, odsgczo-
no. Przesacz zageszczono na lazni wodnej pod zmniejszonym cignieniem
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i pozostawiono na kilka dni. Wykrystalizowal osad identyczny z po-
przednim. Po przekrystalizowaniu catosci z alkoholu otrzymano 0,3 g
zwigzku o t. t. 175—176°, ktéry zidentyfikowano jako chlorowodorek (II).

Analiza:

Znaleziono: 33,6% C; 5,6% H; 12,29 Cl,

Dla wzoru CsHisO¢NaCl obliczono: 33,4% C; 6,3 H; 12,3% Cl.

Temperatura topnienia mieszaniny z chlorowodorkiem (II) pozostata
niezmieniona.

Przesacz po chlorowodorku (II) zageszczono na fazni wodnej.- Wykry-
stalizowal chlorowodorek  2-nitre-hydroksymetylopropylo-aminy (V)
w ilosci 3,5 g. Przekrystalizowany z alkoholu miat t. t. 166—1679.

Chlorowodorek (V) rozpuszcza sie tatwo w wodzie, dos¢ tatwo w al-
koholu, nie rozpuszcza sie w eterze i acetonie. Reaguje z NaNO, z ob-
fitym wydzielaniem sie azotu.

Analiza:

Znaleziono: 28,3% C; 5,7% H; 16,7°/ N; 21,4% Cl.

Dla wzoru CiH110O3NaCl obliczono: 28,15% C; 6,45% II; 17,0°% N; 20,8% Cl.

‘W przesgezu znaleziono znaczng ilo$é chlorku amonu.

Reakcje charakterystyczne zasad (II) 1 (V)?)

Substancje kiéci sie z roztworem bromu w chloroformie lub cztero-
chlorku wegla, dodaje sie alkoholu, a nastepnie alkoholowego roztworu
wodorotlenku potasu. Znika barwa bromu i ukazuje sie intensywna, prze-
mijajgca barwa rézowa.

Zasady (1), (IV) i (IVa) nie dajg tej reakc;ji.

Dwuchlorowodorek 5-nitro-5-metyloheksahydropirymidyny (VI)

92 g (0,68 mola) 2-nitro-2-metylopropano-1,3-diolu rozpuszczono
w 252 ml 25%¢ amoniaku (3,4 mola) i roztwér pozostawiono na 2—3 ty-
godnie. '

Produkt wyekstrahowano benzenem, roztwér osuszono siarczanem so-
du, po czym benzen oddestylowano pod zmniejszonym -ci$nieniem. Na-
oleista pozostalod¢ podziatano alkoholowym roztworem chlorowodoru.
Wytrgeil sie chlorowodorek (VI). Wydajnosé 5 g (10% teor.).

Dwuchlorowodorek (VJ) nie rozpuszcza sie w benzenie, chloroformie,
acetonie, eterze, octanie etylu, latwo rozpuszeza sie w wodzie i alkoholu
na gorgco. Mozna oczy$ci¢ go przez krystalizacje z alkoholu lub przez roz-
puszczenie w alkoholu i wytragcenie chloroformem. Substanc;a w ten spo-
s6b oczyszezona wykazuje t. t. 177—178°.

Z azotynem sodu .daje ona oleistg pochodna N -nitrozows.
Analiza:

Znaleziono: 19,6 N; 32,2% CL

Dla wzoru CsHi302Cly obliczono: 19,3% N; 32.2% ClL
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3,7-dwunitro-3,7-dwumetylo-1,5-diazacyklooktan (VII)

Substancje przyrzgdzono zasadniczo tak samo, jak i produkt (VI). Roz-.
twor z reakeji 92 g substancji (III) z amoniakiem ekstrahowano eterem.
Efer odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem. W czasie odparowywa-
nia wykrystalizowaty igly produktu (VII), ktére odsgczono. Przesacz od-
parowany do konca dal pozostato$é oleistg (VI), ktérg przerobiono na chlo-
rowodorek. Wydajnos¢ (VII) 0,3 g. Substancja przekrystalizowana z eteru
miata t. t. 126°. .

Substancja rozpuszcza sie w rozcienczonych kwasach mineralnych, nie
rozpuszcza sie w wodzie. Reaguje ona z NalNOy w obecnosci kwasu solne-
go, dajac oleista pochodna N-nitrozowa.

Analiza: .

Znaleziono: 41,6% C; 6,8%0 H; 24,790 N; ciezar czgsteczkowy metodg Rasta -228.

Dla wzoru CgHigO4N4 obliczopo: 41,3% C; 6,9% H; 242% N, ciezar czgstecz-

kowy — 232.

Monochlorowodorek (VII) przyrzgdzono przez zadanie wolnej
aminy alkoholowym roztworem chlorowodoru. Nastepnie roztwér odparo-
wano pod zmniejszonym ciSnieniem do sucha w eksykatorze z nad sta-
tego KOH. - ’

Monochlorowodorek ma posta¢ substancji krystalicznej, bardzo latwo
rozpuszczalne] w wodzie i alkoholu o 't. t. 1389,

Analiza:

Znaleziono: 13,2% .Cl; 21,1% N,

Dla wzoru CgHi704N4Cl obliczono: 13,00 Cl; 20,9% N.

Pikrynian (VII) przyrzadzono z alkoholowego roztworu. Przez

powolne parowanie wykrystalizowat sie z6ity osad o t. t. 144—1469°.
Analiza:
Znaleziono: 21,2% N,
Dla wzoru Ci14H19011N7 obliczono: 21,25% N.
Cze$¢ analiz wykonali inz. H. Wierzba i inZ. J. Urbanski.

STRESZCZENIE

W dalszych badaniach nad dziataniem formaldehydu i amoniaku na
nitroparafiny zbadano zachowanie sie nitroetanu.

Stwierdzono, ze podobnie, jak w przypadku l-nitropropanu powstaje
zwiazek z pierScieniem oksazynowym, jednakze budowa substancji jest
inna niz tych substancji, ktére powstaja z l-nitropropanu. Otrzymano
mianowicie: 3-dwu-(5-nitro-5-metylo-tetrahydro-1,3-oksazyno)-metan (I)
o t. t. 184—185° Poza tym z produktéw reakcji wyodrebniono dwu-
(2-nitro-2-hydroksymetylopropylo)-amine (II) w postaci chlorowodorku.
Nadto tworzy sie w duzej ilosci polimer Zywicowy o nieznanej budowie.

Uzywajgc do reakeji 2-nitro-2-metylopropano-1,3-diolu (III) (zamiast
nitroetanu) otrzymano obydwie substancje (I) i (II) ze znacznie wieksza
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wydajnos$cig, przy mniejszej ilo§ci utworzonego polimeru. Nadto wyod-
rebniono produkt addycji (III) z heksametylenotetraming.

Znaleziono, ze pod wplywem krétkotrwatego dziatania alkoholowego
roztworu HCIl na (I) nastepuje hydroliza z otwarciem jednego z pier$cieni
oksazynowych i utworzeniem zasady (IV).

Wyjasnilo sie, ze zasada ta moze istnie¢ w dwdch postaciach, réznig-
cych sie temperatura topnienia: 156° (zasada IV) i 107° (zasada IVa).
Pierwsza z nich powstaje pod wplywem alkoholowego roztworu HCI na
zasade (I), a drugg otrzymuje sie z chlorowodorku zasady (IV).

Energiczna hydroliza zasady (I) kwasem solnym daje dwa produkty:
chlorowodorek (II) i chlorowodorek 2-nitro-2-hydroksymetylopropylo-
aminy (V).

Stosujgc w reakeji 2-nitro-2-metylopropano-1,3-diolu (III) z formalde-
hydem i amoniakiem — wiekszg ilo§¢ ameceniaku, otrzymano dwie sub-
stancje: 5-nitro-5-metyloheksahydropirymidyne (VI) i 3,7-dwunitro-3,7-
dwumetylo-1,5-diazacyklooktan (VII).
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THE REACTION OF NITROPARAFFINS, PART VI
THE REACTION OF NITROETHANE WITH FORMALDEHYDE
AND AMMONIA

by
T. URBANSKI and E. LIPSKA

On continuing the experiments on reactions of nitroparaffins with
formaldehyde and ammonial) the reaction with nitroethane was studied.

When nitroethane, formaldehyde (30% solution) and ammonia (25%
solution) were mixed together (molar ratio 1 : 3 : 1), an exothermic reac-
tion occurred and after ca /s hour of heating a new oily layer was for-
med. The aqueous layer was separated, evaporated.on a steam-bath and
the syrupy product was extracted with water. The aqueous extract was
evaporated again,extracted with water etc. The combined insoluble sy-
rupy resinous residues were dissolved in alcohol. Out of this solution the
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base-3-bis-(5-nitro-5-methyl-tetrahydro-1,3-oxazine)-methane (I) m. p.
184-—1859C cristallised on standing. The filtrate was dried over sodium
sulphate, alcohol was evaporated and the residue was treated with alco-
holic HCIl. The hydrochloride of bis-(2-nitro-2-hydroxymethyl-propyl)-
-amine (II) m. p. 179—181°C d. cristallised out. It can form the N-nitrozo
compound (m. p. 115—116° C) and picrate (m. p. 170—1729 C).

A much better yield of both: (J) and (II) was obtained, when 2-nitro-
2-methyl-propan-1,3-diol (III) instead of nitroethane was used. Thus, (III)
was mixed with formaldehyde (30% solution) and ammonia (25% solu-
tion) in the molar proportion 1 : 1 : 1. This was evaporated on a steam-
bath in order to obtain a syrupy residue. The residue was extracted with
water, the aqueous solution was evaporated, extracted again etc., as pre-
viously described. The syrupy product was dissolved in alcohol. This pro-
duced the precipitation of the base (I). The filtrate was dried over sodium
sulphate and alcohol was evaporated.

The additive product of (IIT) with hexamethylene tetramine in the mo-
lar ratio 1 : 1 (m. p. 185°C d.) cristallised out. The syrupy filtrate was
treated with alcoholic HCI to obtain the hydrochloride of (II).

When the base (I) was treated with cold alecoholic HCI1, a new base
5-nitro-5-methyl-3- [(2’-hydroxymethyl-2’-nitro-propyl) - hydroxymethyl-
aminomethyl-]-tetrahydro-1,3-oxazine (IV), m. p. 156°C, was formed.

On warming with aleoholic HC], the hydrochloride of (IV) m. p. 160°C,
was obtained.

The hydrochloride (IV) was converted with NasCOg into the free base
(IVa), which was extracted with chloroform. The base (IVa) had the m. p.
107° C and proved to be identical with (IV) as to their properties and ele-
mentary analysis. The mixed m. p. was 156°C, i. e. that of the higher
melting base (IV). On action of the alecoholic HC], both bases (IV) and
(IVa) furnished the same hydrochloride (IV).

When the base (I) was subjected to a stronger hydrolysis with cone.
hydrochloric acid, the excess of the acid was distilled off under reduced
pressure, the residue was treated again with conc. hydrochloric acid, this
distilled off etc., a considerable amount of formaldehyde was found in
the distillate. The residue furnished on standing: the less soluble hydro-
chloride of the base (II) and the more soluble hydrochloride of 2-nitro-
hydroxymethyl-propylamine (V), m. p. 166—167° C.

The substances (II) and (V) give the ,,pink reaction® with bromine and
alcoholic KOH?!). Neither of the bases (I), (IV) and (IVa) give this reaction.

When (III) was mixed with an excess (e. g. 5 mols) of ammonia two
new bases resulted: the oily 5-nitro-5-methyl-hexa-hydropirimidine (VI)
(the yield 10%0)3), and 3,7-dinitro-3,7-dimethyl-1,5-diaza-cyclooctane (VII)
m. p. 126° C (the yield 0.4%). They were prepared by the following me-
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thod: 1 mol of (III) was dissolved in 5 mols of 25% ammonia and left
standing for 2—3 weeks. The products were extracted with ether. On
ewvaporation of the ether the needles of (VII) crystallised out and were
separated. The oily residue from the evaporation of ether was converted
into the dihydrochloride of (VI), m. p. 177—178°C. It gives the oily N-ni-
troso derivative. ' '
The base (VII) was also converted into the monohydrochloride, m. p.
138° C, the picrate, m. p. 144—146° C and the oily N-nitroso derivative.
The compounds (I), (II) and (III) showed a certain antituberculous ac-
civity in vitro and in vivo (estimated by S. Slopek) 2).
Department of Organic Technology

Institute of Technology
and Institute of Tuberculosis — Warsaw
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