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Pracownia Syntezy Lekéw Instytutu Gruzlicy, Warszawa.

Dzialaniem aldehydéw na 1,3-dwumetylo-3-amino~ lub 3-metyloamino-

butanol ofrzymano pochodne tetrahydro-1,3-oksazyny i zbadano wa-

runki przejécia tych zwigzkéw z powrotem w 1,3-dwumetylo-3-amino~
wzgl. -3-metyloamino-butanol.

JericTBysa anbrgermpamy Ha 1,3-ammermn-3-amvu-~ mwim 1,3-aumernir-3-me-

TUIAMME-OYTasHOJ NOJYYEeHO NPOM3BOJHBLIE TeTParuapo-1,3-okcasuua

M M3y49eHO YCJOBMA Iepexona 9TUX COeAMHenMit obpartHo B 1,3-puMeTH-
-3-amun-~ wnu 1,3-guMeTmn-3-MeTMIAMuH OyTaHOJ.

By acting on 1,3-dimethyl-3-amino- or 1,3-dimethyl-3-methylamino-

butanol with aldehydes, derivatives of tetrahydro-1,3-oxazine have

been prepared. The conditions of their reversion to 1,3-dimethyl-3-ami-
no- or 1,3-dimethyl-3-methylamino-butanol have been established, -

Jeden z autoréw pracy niniejszej zaproponowal zbadanie rozmaicie
podstawionych pochodnych 5-nitrotetrahydro-1,3- olksazyny D pod wzgle-
dem ich dziatania bakteriostatycznego wobec Mycobacterium tuberculosis
oraz Rickettsia Provazeki. Badania wykonal S, Slopek? ustalajac,
ze zwigzki te posiadajg wyrazne dziatanie bakteriostatyczne wobec My-
cobacterium zaréwno in vitro jak in vivo oraz wyraZne, aczkolwiek dose¢
stabe dziatanie wobec Rickettsia,

Dalsze badania wustalily, ze substancje te majg do$¢ silne dziatanie
toksyczne, co autorzy przypisujg gtoéwnie obecnoéci grupy nitrowe] w cza-
steczce. Cheac zmniejszyé toksycznosé zwigzkéw tego typu a zarazem
nstalié, w jakim stopmiu sam pierscien tetrahydro-1,3-oksazynowy wply-
wa na dziatanie bakteriostatyczne substancii, postanowiono przyrzadzié
szereg pochodnych tetrahydro-1,3-oksazyny, nie zawlerajacych grupy
nitrowej. Punktem wyjécia do otrzymania szeregu zwiazkéw tego typu
byla praca Kohmna?.

* Publikacja XXXI z cyklu ,Poszukiwanie nowych Srodkéw przeciwgruzli-
czych*.
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Autor ten stwierdzil, ze dziatajgc aldehydem mréwkowym lub ben-
zoesowym na ,,dwuacetonoalkamine®, tj. 1,3-dwumetylo-3-amino-butanol
I, R = R” = H,) ¥, otrzymuje sie pochodne 4,4,6-tréfimetylotetrahydro-
1,3-oksazyny (II). W przypadku uzycia formaldehydu R’ = H, a w przy-
padku uzycia benzaldehydu R = Ce¢H;. W inmej serii doSwiadczen
Kohn azastosowat rézne aldehydy alifatyczne. "

CH, CH,
C
CHa
C—CH,—CH—CH, CH, NR”
ca/| | |
NR'R" OH CH,—CH CHR'”
Nt
I II

. W podobny sposéb z ,,metylodwuacetonoalkaminy®, tj. 1,3-dwumetylo-
3-metyloaminobutanolu (I, R = H, R” = CHjy) i1 aldehydéw XKohn
otrzymat pochodne 3,4,4,6-czterometyllotetrahydro-1,3-oksazyny (II).

Analogicznie 3-etylowe pochodne zostaly utworzone z ,,etylodwuaceto-
noalkaminy*. :

Nasze wstepne do$wiadczenia polegaly na powtérzeniu niektdrych
doswiadczen Kohna 1iich uzupelnieniu. Okazalo sie, ze najprostszy
zwigzek (II, R” = R” = H) ma wedtug S. Slopka wyrazne, acz-
kolwiek dos¢ umiarkowane dzialanie bakteriostatyczne in vitro wobec
pratkéw saprofitycznych.

Zachecito to nas do przyrzadzenia szeregu mowych, nie opisanych w li-
teraturze pochodnych i soli 4,4,6-tr6jmetylotetrahydro-1,3-oksazyny; do-
ktadniejszego zbadania wlasnosci chemicznych tej malo znanej grupy
zwigzkéw i1 wyjasnienia dzialania bakteriostatycznego tej grupy zwigzkéw,

Cyklizacje aminoalkoholi (I) dokonano formaldehydem, benzaldehy-

- dem oraz. jego p-chloro- lub p-nitropochodnymi. '

Wykaz przyrzadzonych zwigzkéw wraz z ich analizg podajg tabli-
ce 112,

W tablicy 1 podane sg czg$ciowo nie opisane w literaturze sole ami-
noalkoholi (I) otrzymanych metoda Kohna z tlenku mezytylu i amo-
niaku lub metyloaminy albo dwumetyloaminy z nastepng redukcja otrzy-
manych aminoketonéw amalgamatem sodowym.

W tablicy 2 podane sg pochodne tetrahydro-1,3-oksazyny i ich sole,
czeSclowo nie opisane w literaturze. Substancje oznaczone Nr (6), (7), (8)
sg nietrwate i latwo ulegajg rozktadowd, dlatego wyniki analizy odbie-
gaja nieco od przyjetych norm.

W pracy niniejszej staraliSmy sie rowniez wyjasnié, czy 1 w jakich
warunkach piercien tetrahydro-1,3-oksazynowy ulega hydrolizie i otwar-



Tablica 2
Zwinzki (1T)

) Temperatura wrzenia Temperatura topnienia Mp Obliczono Otrzymano
Rodzaj zwigzku Waor == { da= Rt I === ————
sumaryezn : : il e
i wg Kohna | otrzymana | wg Kohna | ofrzymana obli-jobrzy-| o/ | orpr | orN | opc1 | %e | %H | %N | %Cl
€zono | mano
- —
I R=R =H C;H,;,ON 150—153° 0,9067 1,4413 | 37,57 | 37,63
| chlorowodarek C,H,,ONCl res (650—152° 13,4 13,7
pikrynian CysH O3 N 118—181° | 185—137° 15,7 15,8
pochodna nitrozowa C,H,,0,N, 129—131°/ 109—111°/
22—24 mm Hg | 10 mm Hg
R” =H—, R” = CH— CsH,;ON 166—168° 0,9098 1,4442 | 42,19 | 41,81
chlorowodorek CgH ;ONC1 . — ~ 155°
pikrynian CyHqOsN, 171—173° 15,1 14,9
R = CH;—, R’ = H— C,;H;,ON 131°/ 189—140°/
10 mm Hg 15 mm Hg o .
chlorowodorek C,sH,,ONCI1 — 183—184 64,5 8,3 58 | 14,7 | 64,1 8,2 56 144
) . {z rozkl.) |
pikrynian C1aH,, 05N, = 166—168° 12,9 12,7 |
| pochodna nitrozowa C15H50:N, 108—111°
E_ = — L S SR Sl S
R = p—CICH,—,R" = H—| C,H;ONCI 161°/
. 12 mm Hg . |
chlorowodorek C;H,,ONCl, — 178—182" 51| 12,9 48 | 12,5
pikrynian C o H,, 04N — 163—165" 11,9 11,4 | -
R = p—NO,C.H,, R’ = H—| C,H;O;N, | — 95—97° 62,3 | 7,4 | 11,2 I 61,9 | 7,3 | 11,4
chlorowodorek Cy,H 10, N,Cl1 \ — 216—218° 9,8 | 12,4 9,7 | 121
pikrynian C1oH,,0,,N; —_ 175—1717° 14,6 14,8
l | {z rozkl.) ] !

miki Chemii nr 1. Miedzy str. 186—187.
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Tablica 1
Zwiazki (I)

Temperatu- Temperatura AnaTis
ra wrzenia topnienia naliza
Nr.! Rodzaj zwigzku Wzbr %N 9N
sumaryczn = =
yezny ng zrllale wg zr}ale obli- | otrzy-
ohna|ziona | Kohna ziona T
R=R’=H C:H,;ON 175—178° —

1 | chlorowodorek | CyH,ONCI 70—78° 9,1 9,3
pikrynian C,H gsOgN, 141—143° 16,2 16,2
R'=H R"=CH; | C;H,;ON 184—186° —

2 | chlorowodorek |C,H,ONCI 85—88° 8,4 8,2
pikrynian C3Hy Oy N, 140—142° | 156—158° | 15,5 15,7
R'=R” = CH, | CH,;ON 187—189° —

3 | chlorowodorek | CgH,,ONCI1 90—93°
pikrynian | €1 Hao0sN 142—144° | 164—166° | 15,0 14,8

ciu z odigczeniem czgsteczki aldehydu. Chodzilo nam o ustalenie réznicy
miedzy wiasnoSciami pochodnych 4,4,6-tr6jmetylotetrahydro-1,3-oksazy-
ny, opisywanymi w pracy niniejsze]j, a wiasno$ciami pochodnych 5-nitro-
tetrahydro-1,3-oksazyny opisanymi poprzednio w.szeregu publikacjil).
W pracach tych, podobnie jak w polgczeniach opisywanych obecnie,
‘ustalono duzg tatwosé takiego otwierania pierscienia pod wplywem ogrze-
wania z kwasem solnym i przeciwnie — zamykania pier§cienia przez
ogrzewanie wolnego aminoalkoholu z aldehydem. W zwigzku z tym za-
stosowano do cyklizacji 1,3-dwumetylo-3-aminobutanolu oprécz formal-
dehydu benzaldehyd i jego pochodne. Okazato sie przy tym, ze najtrwal-
szy pierscien otrzymuje sie przez uzycie formaldehydu jako czynnika cy-
klizujgcego, nieco mniej trwale sa zwigzki otrzymane przez cyklizacje
benzaldehydem i jego pochodnymi.

Otwieranie pierscienia polegajace na odszczepieniu aldehydu i przy-
taczeniu czasteczki wody z utworzeniem wyjsciowego aminoalkoholu na-
stepuje, jak stwierdziliSmy obecnie, w czasie ogrzewania wodnego roz-
tworu chlorowodorkéw zasad typu (1I). Naswietlanie roztworu lampg
kwarcows zbadane w przypadku niekiérych zasad skraca nieco (okolo
30%0) czas reakcji otwierania pierScienia. Podobne, aczkolwiek znacznie
wyrazniejsze dziatanie promieni utrafioletowych stwierdzila Gilirne
i jeden z autoréw pracy niniejszej ® w przypadku otwierania pierécienia
i hydrolizy pochodnych 5-nitrotetrahydro-1,3-oksazyny. W przypadku
tych zwigzkéw czas potrzebny do otwierania pierécienia skrocit sie blisko
trzykfotnie pod wpltywem naswietlania kolby promieniami lampy kwar-
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cowej typu lekarskiego. Tak silne dzialanie promieni ultraflioletowych
w przypadku pochodnych 5-nitrotetrahydro-1,3-oksazyny tlumaczy sig
prawdopodobnie obecnoécig grupy nitrowej, ktéra ma maksimum absorpcji
w ultrafiolecie w poblizu 270 mpu 8,

Zwigzki typu (II) wykazuja rozmaits trwatod¢ w roztworach w kwasie
solnym.

Najprostszy zwigzek II (R” = R’ = H) wykazuje doskonalg trwa-
1086 w stezonym kwasie solnym, nie ulega zmianom pod wplywem nawet
diugotrwatego gotowania (30 godz.), ndatomiast ulega rozkladowi w nie-~
wielkim stopniu (ok. 9%) pod wplywem gotowania w ciggu 30 godzin
w kwasie solnym rozeiefczonym etanolem do stezenia 1,5%0 HCL

Podobnie zachowuje sig zwigzek II (R = H'’, R” = CHj), a wiec
zwigzek taki, ktéry otrzymano przez cyklizacje odpowiedniego aminoal-
koholu I (R’ = H, R” = CHj) formaldehydem.

Zwiazek II (R = C¢Hj, R” = H), ktéry otrzymuje ‘sie przez cykli-
zacje I (R = R” = H) benzaldeéhydem, wykazuje nieco odmienne wias-
noéci: odznacza sie duzg trwatoScig wobec stezonego kwasu solnego, na-
tomiast z tatwoscia ulega hydrolizie pod wplywem kwasu solnego roz-
cienczonego etanolem do stezenia 1,5% HCL. - :

Zrwigzki -z podstawlonymi pierscieniami aromatycznymi (R =
= p-C¢H4Cl, p-CsH4NOg, R” = H) zachowujg sie podobnie wobec roz-
cienczonego kwasu solnego, natomiast stezony kwas solny rozklada dosé
latwo pochodng otrzymang z p-nitrobenzaldehydu (R’ = p-CgH4NOs).

Stopieri rozkiadu okre$lano przez wydzielenie dwunitrofenylohydrazo-
nu uwolnionego aldehydu. '

Najwazniejsze wyniki badan nad hydrolizg pochodnych 4,4,6-tréjme-
tylotetrahydro-1,3-0oksazyny zebrano w tablicy 3.

StwierdziliSmy rowniez, ze 1,3-dwumetylo-3-dwumetyloaminobutanol I
(R” = R” = CHj) nie reaguje z aldehydami, zgodnie z przewidywaniami
wyprowadzonymi na podstawie budowy tego zwigzku.

Zarbwno opisane do§wiadczenia nad cyklizacja i otwieraniem piers-
cienia, jak i analiza szeregu nie opisanych przez K o hn a zwigzkéw i ich
soli (chlorowodorkéw, pikrynianow) dostarczyly nowych dowodéw stusz-
noSci budowy chemicznej substancji, ktérym Kohn przypisat budo-
wg pochodnych 4,4,6-tréjmetylotetrahydro-1,3-oksazyny (1I).

Dla uzupelnienia naszych doéwiadczen zbadane byly widma absorpcji
w ultrafiolecie najprostszych zwigzkéw typu (1I):

(4), R)’ — R’” — H

(8)y B"" = H; B” = CHs:

Doswiadczenia wykonaly mgr D. Ciecierska i B. Kont-
nik w Zakladzie Fizyki Instytutu Chemii Ogélnej w Warszawie.
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Tablica 3
Najwazniejsze préby rozkiadu chlerowoedorkéw pochodnych
4,4,6-tr6jmetylotetrahydro-1,3-oksazyny
§ % wydzielonego aldehydu (jako 2,4-dwunifrofe~
nylohyfrazon) z rozkladu w
. : kwasie solnym Czas
Rodzaj zwigzku .
. JII 8 30 85 96 rozcienczonym | O8rzewania
wodzie |%-owym |Y%-owym |%-owym etanolem w godz.
HC1 HCl etanolu do stez. 1,5
%-owego HC1
R'=R" =H— 30,4 7,5
(4) 40,9 7,5
39,0 naswietlano| -
12
— 32
naswietlano
12,4 12
9,0 33
R = H— 25,2 2
R” = CH,— 36,7 2
(5) naswietlano
47,7 12
21,3 32 -
— 32
naswietlano
ilosé
nieuchwyina 7,5
R = CHy— 294 12
R" = H— 1,8 1
(8) 86,4 7,5
R =p—Cl-CH,-| 74,6 7,5
R” = H— 86,7 7,5
(7)
R =p -NO,CH,-| 55,6 12
R = H— 63,7 1
(8) 82,3 7,5

Jak nalezato sie spodziewaé, krzywe absorpeji (rys. 1) mie wykazuja
zadnego maksimum. Zgodne to jest z poprzednimi badaniami ® widm ab-
sorpcji pochodnych 5-nitrotetrahydro-1,3-oksazymy, ktore wykazujg obec-
no$é jedynie maksimum charakterystycznego dla grupy nitrowej.

W opisywanej obecnie pracy eksperymentalnej autorzy wprowadzili
pewne ulepszenia do metod preparatywnych opisanych przez Kohna.
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Tak wiec z mieszaniny po reakcji tlenku mezytylu z aming nie wy-
odrebnialiémy ,,dwuacetonocaminy, lecz redukowaliémy bezpoérednio mie-
szanine reakcyjna amalgamatem sodu.

Nastepnie po redukeji § oddzieleniu rteci pomijalismy destylacje

»dwuacetonoalkaminy“ z parg wodna, lecz bezpo-

25 §rednio, przez traktowanie roztworu stalym wodoro-
‘ tlenkiem potasu, wydzielaliSmy surowsg -,,dwuaceto-
2 noalkamine®, ekstrahowalisémy ja eterem i podda-
\ wali oczyszczeniu przez destylacje pod zmniejszonym
iz ciSnieniem.

' \\ Dziatanie bakteriostatyczne in witro opisanych
Tm \ zwigzkéw bylo przedmiotem badan prowadzonych
E-,' \\\ przez prof. S. Slopka (Wroctaw, Instytut Immu-

\\\ logii i Terapii Doswiadczalnej). Dotychczas okazato

1)

B \\ 7

£ Rys. 1. — Widmo absonpcji w ultrafiolecie pochodnych 1,3

%p %7 X7 -oksazyny (II). Krzywa 4 — R” = R = H; krzywa 5 —
Ampy — R” = CH3, R” = H

sie, ze jedynie zwigzek II (R” = R’ = H) ma wprawdzie umiarkowane,

ale wyrazne dzialanie przeciwgruzlicze, natomiast pozostate z opisanych
wyzej pochodnych tetrahydro-1,3-oksazyny nie wykazuja dziatania bakte-
riostatycznego godnego uwagi. Aminoalkohole (I) mie wykazuja godnego
uwagi dzialania bakteriostatycznego wobec saprofitycznych szczepow
Mycobacteria.

CZESC DOSWIADCZALNA

,,Dwuacet(;noalkaminy“ (I)

Do 50 g tlenku mezytylu dodawano stechiometryczng ilo$é odpowiedniej aminy
i mieszano. Przy dodawaniu metylo-i dwumetyloaminy nastepowata egzotermiczna
reakcja. Mieszanine reakcyjng z amoniakiem lub metyloaming albo dwumetyloami-
ng Y wstrzgsano w ciggu okolto 5 godein. Pozostawiano na pewien czas, tym diuzszy,
im reakcja na poczgtku byla mniej egzotermiczna. Nastepnie roztwédr zakwaszano
rozcienczonym kwasem solnym (1:2) i zigbiono lodem. Do mieszaniny reakcyjnej
dodawano podwdjnie obliczong ilo§é 4,5%-owego amalgamatu sodu ) utrzymujac
rozcienczonym kwasem solnym pH 6—7. Reakcja byla silnie egzotermiczna., Po za-
konczonej redukeji i oddzieleniu rteci do roztworu dodawano odpowiednia ilosé
stalego wodorotlenku potasowego a nastepnie wolng zasade ekstrahowano eterem,
Po wysuszeniu siarczanem sodu i oddestylowaniu eteru pozostaloé oczyszczono
przez destylacje. Ofrzymane dwuacetonoalkaminy sg dobrze rozpuszczalne w ete-
rze, alkoholu etylowym, rozcieniczonym kwasie solnym, wodzie. Wlasnoséci zwigzkéw I
podaje tablica 1.
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Pochodne 4,4,6-tréjmetylotetrahydro-1,3-oksazyn o budowie (IY)

A. Zastosowano dwie metody. Jedng z nich zastosowano do otrzymania zwigz-
kéw 4 i 5 (tablica 2).

Do swiezo przedestylowanej odpowiedniej dwuacetonoalkaminy wkraplano obli-
czong ilosc 35%w-owego formaldehydu i mieszano, przy czym reakcja byla silnie egzo-
termiczna. Po catkowitym wkropleniu formaldehydu pozostawiono na 3—6 godzin
w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodawano stalego wodorotlenku potasu do
nasycenia. Wydzielona zasade ekstrahowano kilkakrotnie eterem. Wycigg eterowy
suszono siarczanem sodu, odpedzano eter i pozostalosé destylowano.

Oksazyny sa rozpuszczalne w alkoholu etylowym, eterze, rozc. kwasie solnym
i w wodzie.

B. Metoda zastosowania do otrzymywania zwigzkéw (6), (7), (8) (tablica 2).

Dwuacetonoalkamine ogrzewano ge stedhiometrycznie obliczong ilodcia odpo-
wiedniego aldehydu w zatopionej rurze w temp. 130—160° w ciggu 4 godzin. Na-
stepnie mieszanine reakcyjna rozcieniczono eterem i dodano bezwodnego weglanu
potasu, pozostawiono na kilka godzin, odparowano eter i destylowano.

Przy otrzymywaniu oksazyny (8) po odparowaniu eteru otrzymano produkt kry-
staliczny. .

Oksazyny rozpuszczalne sg w alkoholu etylowym, eterze, nierozpuszczaine
w wodzie.

Wiasnosci zwigzkow podaje tablica 2.

Chlorowodorki ,,dwuacetonoalkamin® oraz 4,4,6-tréjmetylo-tetrahydro-
1,3-oksazyny i jej pochodnych

Chlorowodorki dwuacetonoalkamin i oksazyn otrzymano przez dzialanie na nie
stezonym eterowym roztworem chlorowodoru. Chlorowodorki zwigzkow (3), (4), (5)
wytracily si¢ po diuzszym staniu w eksykatorze proézniowym, Pozostale wytracily
si¢ natychmiast. Chlorowodorek oksazyny (8) jest stabo rozpuszezalny w kwasie sol-
nym rozcienczonym 4 stezonym oraz w woddie, Inne sg dobrze rozpuszezalne w alko-
holu, kwiasie solnym, wodzie, nierozpuszezalne w eterze.

Pikryniany dwuacetonoalkamin i pochodnych 4,4,6-tré6jmetylo-tetrahydro-
1,3-oksazyn '

Pikryniany zwiazkéw (1), (2), (3) i (4), otrzymano przez dziatanie alkoholowego
roztwor‘u kwasu pikrynowego na alkoholowy roztwédr substancji do reakeji kwadnej
i nastepnie odparowanie do sucha na %azni wodnej. Tak otrzymany stop wygotowy-
wano z eterem w celu usunigeia nadmiaru kwasu pikrynowego. Krystalizowano
z alkoholu. Pikryniamy pozostalych zwigzkéw wytracaly sie od razu po zmieszaniu
alkoholowych roztworéw.

N-nitrozopochodne zwiézkéw an

Do 5 g pochodnych 4,4,6-tréjmetylotetrahydro-1,3-oksazyny dodano okoto 40 ml
wody i zakwaszono rozciefdczony kwasem soinym. Nastepnie dodano podwéjnie obli-
czong ilo§é azotynu potasu jako stezony roztwér wodny. Roztwor -ogrzano do 80°
Po oziebieniu wodny roztwdr wyekstrahowano kilkakrotnie eterem. Wyciag eterowy
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zadano rozcienczonym wodorotlenkiem potasu, przemyto kilkakrotnie niewielkimi
ilociami wody, wysuszono siarczanem sodu i oddestylowano eter. Po oddestylowaniu
eteru w przypadku przyrzadzenia nitrozozwiazku oksazyny (4) destylowano otrzy-
many olej, w przypadku zas$ oksazyny (6) po odpedzeniu eteru ofrzymano krystalicz-
ny osad. Oba nitrozwigzki dajg reakcje Liebermana.

Dzialanie stezonego kwasu solnego na N-nitrozopochodne
4,4,6-tré6jmetylotetrahydro-1,3-oksazyny

1 g nitrozozwigzku zadamo kilkoma kroplami stez. HCl, przy czym natychmiast
zaczely sie wydzielaé duze ilosch Hlenlkéw azotw. Po odessamiw tlenkow azotu pod
zmniejszonym ci$nieniem sucha pozostato$¢ zostata zidentyfikowana jalko odpo-
wiedni chlorowodorek. Temperatura topnienia mieszaniny nie wykazywata depresji.

Dzialanie wody na chlorowodorki 4,4,6-tréjmetylotetrahydro-
1,3-oksazyny i jej pochodne

1 g chlorowodorku odpowiedniej oksazyny rozpuszczono w 50 ml wody i ogrze-
wano ‘do wrzenia od kilku do kilkunastu godzin pod chiodnicg zwrotng. Nastepnie
wode oddestylowano pod zmmniejszonym ciénieniem. Destylat zadano roztworem
2,4-dwunitrofenylohydrazyny, Wytracony osad odpowiedniego 24-dwunitrofenylo-
hydrazonu identyfikowano przez mieszany punkt dopnienia z probka wzorcows.
Suchg pozostalo§é po destylacji identyfikowano jako chlorowodorek odpowiedniej
alkaminy powstalej z rozkladu lub nieroztozonej oksazyny w zalezno$ci od rodzaju
zwigzku i czasu ogrzewania. '

W niektérych doswiadczeniach kolbe z roztworem naswietlano promieniami
lampy kwarcowej typu lekarskiego z odlegloSci 1 m (tablica 8). Skracalo to czas
potrzebny do osiggniecia hydrolizy.

Dzialanje stezonego kwasu solnego na chlorowodorki 4,4,6-tréjmetylo-
tetrahydro-1,3-oksazyny i jej pochodnych

1 g chlorowodorku oksazyny rozpuszczano w 50 ml stez, HCl i ogrzewano pod
chlodnicg zwrotng do wrzenia od kilku do kilkudziesieciu godzin. Nastepnie kwas
oddestylowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Dalsze postepowanie jak w przypadku
préb dziatania wody na chlorowodorki oksazyn.

Doéwiadczenie powbarzano stosujge meswietlenlie roztworu lampg kwarcows
jak poprzednio. Osiagnieto g drogy widoczne dkrécenie czasu trwania reakejd,

Dzialanie alkoholowego roztworu HCl na chlorowodorki 4,4,6-tréjmetylo-
tetrahydro-1,3-oksazyny i jej pochodnych

1 g chlorowodorku oksazyny rozpuszczane w mieszaninie 80 ml 98%o-owego alko-
holu etylowego i 2 ml stezonego HCIl i ogrzewano do wrzenia kilka godzin pod
chlodnicg zwrotng, po czym destylowano pod zmmniejszonym. cidnieniem. Po oddesty-
lowaniu Y2 roztworu dodawano do kolby destylacyjnej 20 mil alkoholu i 20 ml wody
i oddestylowano pod zmniejszonym cis$nieniem prawie do sucha. Dalsze postepowanie
analogiczne do powyzej opisanych préb rozkladu wodg i kwasem solnym,
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Roéwniez i tutaj wykonano serie do$§wiadczen, w ktérych kolbe z roztworem
na$wietlano lampg kwarcowsa. Pod wplywem naswietlania osiggnieto skroécenie czasu
trwania reakeji.

Autorzy skladajg podziekowanie: prof. S. Slopkowi za zbadanie prébek
substancji in vitro wobec Mycobacteria, mgr D. Ciecierskiej i mgr B. Kont-
nik za wykonanie do$wiadczen w spektrofotometrze a mgr J. Swietostaw-
skiej za opieke nad tymi do$wiadczeniami.

Otrzymano 21.V.1955.
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ON DERIVATIVES OF 1,3-OXAZINE. XII. ON PROPERTIES OF SOME
DERIVATIVES OF 4,4,6-TRIMETHYL-TETRAHYDRO-1,3-OXAZINE

by T. URBANSKI and B. GAC-CHYLINSKA

Department of Organic Technology II, Institute of Technology, Warszawa,
Institute of Tuberculosis, Warszawa.

On the basis of previously discovered bacteriostatic action of deriva-
tives of 5-nitrotetrahydro-1,3-oxazine®) on Mycobacteria and Rickettsia 2,
the authors of the present paper prepared a number of derivatives of
tetrahydro-1,3-oxazine, which do not contain a nitrogroup. It was expected,
that such substamces would produce a less toxic effect.

The attention of the authors has been drawn to the preparation of
derivatives of 4.4,6-trimethyltetrahydro-1,3-oxazine (II) by acting with
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aldehydes on 1,3-dimethyl-3-aminobutanol (I, R’ = R” = H), or 1,3-dime-
thyl-3-methylaminobutanol (I, R’ = H, R” = CH; ) The reaction was for-
merly studied by Kohn 3.

It has now been found by S. Slopek (Institute of Immunology
and Experimental Therapy, Wroctaw) that the simplest of the 1,3-oxazine
derivatives (II, R’ = R’ = H) — substance (4) — table 2, possesses
a definite, although moderate bacteriostatic action on Saprophytic Myco-
bacteria. This encouraged us to prepare a number of new derivatives of
4,4 6-trimethyltetrahydro-1,3-oxazine and their salts, to examine their
chemical properties and their bacteriostatic action.

Thus the cyclisation of aminoalcohols (I) was now achieved not only
with formaldehyde but also with benzaldehyde, p-chloro- and p-nitro-
benzaldehyde.

Table 1 brings aminoalcohols of X ohn (I) and their, mostly unkown
salts.

Table 2 shows derivatives of tetrahydro-1,3-oxazine and their salts,
partly unkown in literature. The products (6), (7) and (8) have been found
relatively unstable and their analysis is subject to deviation beyond the
usual norms.

The main part of our work was dedicated to finding the conditions
which lead to hydrolysis of the tetrahydro-1,3-oxazine ring and splitting
off of a molecule of aldehyde, It proved interesting to state, to what extent
this reaction is similar to the analogous one, formerly observed for deri-
vatives of 5-nitrotetrahydro-1,3-oxazine 1.

It has been found that all hydrochlorides (II), when warmed in aqueous
solution split off the molecule of aldehyde and the corresponding
aminoalcohol (I) results. :

Different substances {II) possess a different stability towards the
above mentioned hydrolysis. The most stable are products (4) and (5)
(Table 2) where formaldehyde was used for cyclisation. Less stable are
products (II) which have been obtained by using aromatic aldehydes for
cyclisation.

The products (4) and (5) are remarkably stable against the action of
boiling cone. hydrochloric acid: they were unchanged after 30 hours of
boiling.

The utra-violet absorption spectra of the products (4) and (5) do not
show any maximum of absorption (fig. 1). This is in agreement with the
former experiments of one the authors ®, where the absorption specira
of the derivatives of 5-nitrotetrahydro-1,3-oxazine have been described.
The spectra in question show only a maximum corresponding to the
nitro-group.
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