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Otrzymano 5-nitro-5-alkylo-3-benzylotetrahydro-1,3-oksazyny z 1l-nitro-

-etanu, -propanu lub -n-butanu, formaldehydu i benzyloaminy. Zwigzki

te poddano hydrolizie kwasem solnym, a nastepnie dziataniu metanolanu

sodu, Otrzymanp nowe aminonitroalkohole i aminonitrozwigzki. Z 5-ni-

tro~-5-hydroksymetylo-3-benzylotetrahydro-1,3-oksazyny i 5-nitro-3-ben-

zylotetrahydro-1,3-oksazyny otrzymano podobnie nowe aminonitroalko-
hole i aminonitrozwigzki.

Honydeno S-HUTPO-S5~anKuI-3-0eH3MATETParnApPo-1,3-0KcasmEbr MUCXOAA
U3 HUTPOSTAaHA MIM 1-HuTponponana unyu l-surpobyTraxa, dhopManbaernja
u Gen3unamMMua. 9T COENMHEHMSA IOABEPTHYTO TUIAPOJIUIY COJNAHOM Ku-
CJIOTOM, IIOCIHIE Hero CJNef0BaJO AEeCTBMe METOKCmJyara Hatpud. B pesyib-
Tare IIONYYeHO PAJ HOBBIX aMMHOHMTPOCIIMPTOER M aMMHOHMTPOCOEAMHE-
it ITomoOHBIM CIIOCOG0OM ITOJIYYEHO HOBBLIE aMMHOHMTPOCIIMPTHI M aMWHO-
HUTPOCOENMHEHUA, MCXOAR U3 5-HUTPO-5-0KCHMeTNI~-3-0EH3NNTETParnapo-
-1,3-0kca3muna,

5—Nitro—5-alkyl—3—benzylfetrahydro-1,3—oxazines from l-nitro-ethane, or
-propane, or =-n-butane, formaldehyde and benzylamine have been
prepared, The products have been subjected to hydrolysis with hydro-
chloric acid, followed by the action of sodium methoxide. A number
of new aminonitroalcohols and aminonitrocompunds have been obtained.
In a similar way new aminonitroalcohols and aminonitrocompounds
have been bprepared from the formerly described 5-nitro-5-hydro-
xymethyl-3-benzyltetrahydro-1,3-oxazine and 5-nitro-3-benzyltetrahy-
dro-1,3-oxazine.

W poprzédnich publikacjach opisane byly syntezy pochodnych tetra-
hydro-1,3-oksazyny =z pilerwszorzedowych nitroparafin, formaldehydu
i amoniaku lub amin pierwszorzedowych ¥, Wyjasnilo sie tez, ze ben-
zyloamina nadaje sie szczegbdlnie dobrze do otrzymywania tego rodzajuu
zwigzkow?,

W pracy niniejszej zastosowano nitropavafiny od mnitrometanu do
nitro-n-butanu wigcznie, formaldehyd i benzyloamine. Otrzymamne po-
chodne 3-benzylotetrahydro-1,3-oksazyny poddano mastepnie stopniowe].
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hydrfotlityczne«j degradacji w érodowisku kwasnym a nastgpnie silnie za-
sadowym, Pod wptywem kwasu solnego nastepuje otwancie pierscienia
z odszczepieniem czgsteczki CH20 i utworzeniem odpowiedniego aminoni-
troalkoholu arcuchowego (IV), a pod wplywem metanolanu sodu od-
szezepienie mastepnej czgsteczki CH20 * z utworzeniem odpowiedniego
aminonitrozwigzku (VI). Reakcje te sg odwracalne; produkty degradacji
przylaczaja formaldehyd, tworzac wyjsciowe zwigzki. W ten spos6b do-
stamczome zostaty dalsze dowody stusznosci budowy przypisywanej po-
chodnym tetrahydro-1,3-oksazyny.

' Stosujagc mitroparafiny od nitroetanu do mitro-n-butanu otrzymano
nowe zwigzki o budowie ogdélnej I.

25
s C|H CH,
z =
e N—CH,CLH, ‘(‘Z’)g:g}ﬁ
R/ N / s
(©) B = n-CH,
I

W przypadku nitroetanu R = CHj, l-nitropropanu R = CaHs,
l-nitro-n-butanu R = n-CgHx.

Lepsze wydajnosal tych produktiéw uzyskano stosujac zamiast mitro-
parafin glikole, otmzymame przez pnzylaczanie aldolowe dwoch czgste-
czek formaldehydu do nitroparafin, Tak wiec do otrzymania zwig-
zku (la) zastosowano 2-nitro-2-metylopropan-1,3-diol, do otrzymania (Tb),
2-nitro-2-etylopropan-1,3-diol, a do otnzymania (Ic), 2-nitro-2-n-propyilo-
propan-1,3-diol, Wprawdzie Senkus ® wspomnial o otrzymaniu zwig-
zkéw (La), (Ib), i (Jc), jedmakze nie podal szczegdtow eksperymentalnych
i nie opisal’ zadnyich wihasciwoscl tyich zwigzkaw.

Zrwigzki (1) sg kry'stalhczne pod wpltywem alkoholowego lub etero-
wego roztworu chlorowodoru tworzg chlorowodornki., Wiasciwogel tych
zwigzkéw oraz wydajnoSci przy uzyciu dioli jako substancji wyjscio-
wych wraz z analizami podaje tablica 1.

Procz tego z mitrometanu otrzymano dwa zwigzki, opisane w jedne]
z prac poprzednich #: 5-nitro-5-hydroksymetylo-3-benzylotetrahydro-
-1,3-oksazyne (II) i 5-nitro-3-benzylotetrahydro-1,3-oksazyne (III).

Zrwigzek (II) pod wplywem metanolanu sodu w bezwodnym meta-
nolu przechodzi w zwigzek (III) tracge czasteczke formaldehydu.

Wiszystkie powyisze zwigzki (Ia,b,c), (II), (III) poddano stopmiowe]j
degradacii nastepujacymi metodami:

1. Hydroliza kwasem solnym z odszozepieniem jednego mola formal-
dehydu i utworzemiem aminonitroalkohold.
e b [ T HOoL

* Zbadanie reakcji oderwania formaldehydu od ammomtroalkohoh (ILI) zapropo—
nowat doc. dr Z. Ecksteim.
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Tablica 1

Zwinzek R Wl%ag 'I;zr;:r]lp -Sum‘Zf;;ny Ob;)c;ono Otrf/f;lano

- ‘ e b s I
Ia CH, 65 | 66— 68| CyoH,O,N; 11,9 12,0
Chl"""(‘l";dorek CH, 196—198 | C1oHOsN;CL| 10,2 . 10,5
Ib C.H, 58 | 68—70 | C.H; 04N, 11,2 11,3
Chloro(‘;g’)dorek_ C.H; 198—200 | Cy3H,,05N,Cl 9,8 10,0
Ic n-C,H, | 55 | 46—48 | CLH,O.N: .| 106 |. 109
Chloro(‘fcc;dom‘ n-C,H, 175—178 | C13HpuO4N,Cl 9,5 9.7

2. Dzialanie metamolem sodu z odszczepieniem drugiego mola formal-
dehydu i utworzeniem aminonitrozwigzkéw.

Juz w poprzednich pracach stwierdzono V), ze przez ogrzewanie po-
chodnych tetrahydro-1,3-oksazyn z kwasem solnym odszezepia sie mol
formaldehydu i otrzymuje sie aminonitroalkohole o ancuchowej budo-
wie (IV). W pracy miniejszej stwiendziliémy, ze ma szybko§¢ hydrolizy ma
wplyw stezenie kwasu solnego oraz dodatek alkoholu.

Zwiazki bardzo odporme na dzialanie stezonego kwasu solnego (np.
* zwiazek II) lub hydrolizujace powoli (zwigzki Ia,b, ¢) rozkiadaja sie wy-
raznie pod wplywem rozcieniczonego kwasu solnego.

Najlepsze wyniki hydrolizy mozna otrzymaé uzywajac [kwasu solnego
rozcienczonego alkoholem do okolo 1% HCl (spostb ten =zastosowal
Burke®, do otwarcia pierscienia heterocykiicznego pochodnych ben-
zoksazymowych).

StwierdziliSmy takze, ze przez maswietlanie Swiatlem ultrafioletowym
lekarskiej lampy kwarcowej roztworow substancii (I a,b,«c) w stezonym
kwasie solnym mozna bylo skrécié czas hydrolizy trzykrotnie, np.
z 15 godz. do 5 godz.

Formaldehyd odszczepiony w czasie reakeji oddestylowano z woda
i alkoholem i okreflano wagowo jako 2,4-dwunitrofenylohydrazon. Na
1 mol zwigzku (I), (II) lub (III) przypadabo okolo 0,7 mola formaldehydu.
Wydajnoéé aminonitroalkoholi (IV) wymnosila przecietnie 90%a teoretycz-
nej. Aminonitroalkohole (IV) zawierajs drugomzedows grupe aminows,
ktérej obecnoéé stwierdzono dziataniem kwasu azotawego. Tworzg sie
wowezas oOleiste nitrozoaminy, ktére daja barwng reakcje Liebermana
na zimno, a ogrzewane z kwasem solnym przekszbalcajg SlQ z fpowrorbetm
w aminy ({IV).

Dziatanie chlorkiu benzoilu ma zwigzki (IV) prowadzi do utworzenia
N-O-dwubenzoilowych podhodnych.
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Aminonitroalkohole (IV) ogrzewane z formaldehydem w obecnosei
kwadnego weglanu sodu dajg z powrotem zwigzki wyjsciowe — tetra-
hydro-1,3-okazyny.

Otrzymane w wyniku hydrolizy aminonitroalkohole (IV) poddano
dziataniu metanolanu sodu w bezwodnym metanolu. Oderwana zostala
druga czasteczka formaldehydu i otrzymano sole sodowe aminonitro-
zwigzkéw (V), krystalizujace' z- jedng czasteczkyg alkoholu metylowege.
Odszezepiony formaldehyd oznaczono réowniez jako 24-dwunitrofenylo-
hydrazon. Zwiazki (V) pod wptywem dwutlenku wegla lub stabego kwasu
organicznego tworza oleiste aminonitrozwigzki, kiére reaguja z chlor-
kiem tosylu tworzac N-tosylowe pochodne (VIII). Dzialajgc na aceto-
nowy lub eterowy roztwér aminonitrozwigzkéw alkoholowym lub ete-
rowym roztworem HCI otrzymuje sie krystaliczne chlorowodorki. Ogrze-
wane z formaling 7 dodatkiem alkoholu w obecnosci kwasnego weglanu
sodowego tworzg wyjsciowe oksazyny (I). Aminonitrozwigzki dajg po-
zytywng reakcje pseudonitrolows wskazujgcg na obecnosé drugorzedowe]
grupy nitrowej oraz tworzg z azotynem sodu oleiste mitrozozwigzki, ktore
wykazuja dodatnig reakcje Liebermana. Nitrozozwigzki ogrzane z kwasem
solnym przechodzg z powrotem w aminonitrozwigzki.

/ON
CH, CH,_ HCl __NO CH,OH NO CH,—OCOC,H
NOZ\I 2 ‘ e L ek 2CICOCH, 2\C/ :—0 oHg
W R’ \CH,NHCH,C,H, R’ \CHE—I\'FCHQC.]H;
£Hs ' COC,H,
I A% VI
4 2 CH,0 | CH,ONa
| ~H,0 N —CH,0
) ()
NOZ\C/H - PIERL 00 il
e oy
R”. “\CH,—NHCH, R” NCH,NH—CH,C.H,
VI v

| C1S0,CH,CH,
NOz H
AN C/
R \CH,—~N—CH,C,H,
S0,C,H,CH,
VIII

Tym samym reakcjom degradacji poddano zwigzki otrzymane z nitro-'
metanu (II) i (III). ' '
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O
SN
CH, CH HCl NO, CH,-OH Aacc1 NO, CH3}OAc
NOz\] ; | - “EE,o 4 >c< albo AGO >c<
C  N—CH,C.H; _ o
HocHg/ % / s HOCH, CH,-NHCH,C,H; ICHg CH, ITT CH,C H;
He, . OAc Ac

5 X XIT
\ 3 CH:0 | CH,0Na

A \ —CH,0

CH:O 4 J

| | cH,0Na NOy H seci  NOn  JH
—CH,O c T C
8° NCH,NHCH,C,H, H \CH2—1|\I—CH2CGH5
Ac
XI , X111
CH,ONa
\ —CH,0
o
CH, C HCl _ NO CH,OH NO CH,0Ac
Noz\l 2 le D 2\C/ '3 AcO 2\C/ 2
it P e 1/ \CH,NHCH,C,H, i \CHQITI—CHZC[;HS
CcH, 1
111 IX XIV

Zwiazek (II) rézni sie od pozostalych — (Ia,b,c) i (III) wyjatkows
trwaloscig wobec stezonego kwasu solnego 2. Gotowany nawet kilka-
dziesigt godzin z kwasem solnym mie ulega hydrolizie, ‘W przypadku
jednoczesnego naswietlania promieniami ultrafioletowymi rozkltada sie
po 10 godzinach na zywice, z ktorej udato sie wyodrebni¢ benzaldehyd
i chlorowodorek benzyloaminy. Hydrolize (II) z odszczepieniem formalde-
hydu udalo sie osiggnaé przez 10-godzinne gotowanie w kwasie solnym
rozeienczonym -alkoholem do stezemia 1,5%0 HCIL

Obydwa aminonitroalkohole utworzone z (II) i (III), tj. (IX) i (X)
poddane dziataniu metanolanem sodu tracg formaldehyd tworzac ten sam
aminonitrozwigzek (XI). Zwiazki (IX), (X), (XI) zawierajg drugorzedowa
grupe aminowsg. Dzieki temu reagujg z kwasem azotawym dworzac
N-nitrozozwigzki, ktére ogrzewane z kwasem solnym tworzg ponownie
odpowiednie aminy (IX), (X), (XI). Rowniez z chlorkami acyléw lub
bezwodnikiem octowym tworza sie odpowiednie pochodne: z (IX) i z (X)
O-N-dwu- lub troj-acylowe (XII) i (XIV), a z (XI) — N-acylowe (XIII},
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Tablice 2 i 3 przedstawiajg wiasnosci otrzymanych zwigzkéw.

Tablica 2
N CH,OR
oz\ / 8 2

C

R \CH,—N—CH,C,H;
I

R,
| } HE Obliéiono Otrzy- »i'
Nr Hy Rs R, Lt.oC Wzor % | mano %
1 clH|N ciH|Ni
| | ! T
IVa* -CH, -H o -H (102104 CyHLO,NLCL 50,6,6,5/10,6 50,216,210,8
IVh*  -CuH, - “H  [150—152 C,,H,,0,N,CI |52,5!6,9]10,2'52,4/6,6|10,5!
1VeH|  n-C.H, -H “H  [135—1837| CyyH,,0,N.Cl 54,007,2 9’7§54’4|7‘3 9,8
IX* -H -H “H | 150 () | CioFL,O,N,CI (48,8 6,1(11,8148,5/5,811,4]
\ X* -CH,OH -H ~H | 177 (r) | C,H;,0,N,Cl 47,85,910,1'48,1,5,810,4!
VIla  -CH, |-COC.H, -COCH, [112—114] Cs;H,,0,N, 6,5 6,8
\VIIbl  -C,H, |-COC.H, -COC.H, [105—107| CoHaON, | 6,3 ‘ 6,6
Vile| -n-CH, |-COCH; |~COCH; | 90—92 | CorH,O0N, 6,1 6,2
XII(—CHZOCOCHS -COCH, | -COCH, | 98—100| C,;H,,0,N, 70 | |80
X1V -H -COCH, | -COCH, |115—118] C\;H,;O5N, 951 | 10,0l
*  Chlorowodorikd. :
Tablica 3
NOz Ra R3
N
R NCH,—N—CH,C,H,
‘Obliéibno Otrzy-
Nr | R, |R R, t4°0 Wzér % | mano %
clH|N|C|H|N|
Via*| -CH, | -H -H 148—150 | C;,H,;0,N,Cl [52,1(6,5/12,1(52,5(6,4[12,4
VIb*| -C.H, | -H -H 150—151 | C;,H,,0,N,Cl 54,0(6,9|11,5(54,3|7,2/11,4
Vic* -n-CH, | -H -H 152—154 | C1.H,,0,N,C1 |55,77,8/10,8:56,0/7,5{11,0
va*¥ -CH, |-Na -H rozkl. ok,
150 | Cy,H,,0,N,Na 11,2 11,4
Vb**| -C,H; | -Na -H rozkl. ok.
170 Cy:H,,0,N:Na 10,7 10,8
Ve -n-C,H, | -Na -H rozkl. ok.
170 | C13H,,0,N3Na 10,1 10,3
VIlla| -CH, | -H |-SO,C¢H,CH,| 82—84 |C#HON,S 8,0 8,3
VIIIb -C.H; | -H | ~-SO,CH,CH, | 88—89 | C;H3,0,N,S 7,7 8,3
Viile| -n-C,H, | -H | -S0,CH,CH, | 110—112 | C,,H;,0,N,S 74 7,5
XI1* -H | -H -H 147 (r) | C4H;30,N,Cl 13,0 13,2
x| -H | -H| -cocH, |193—195 | C,H,,0,N, 12,6 13,0

* Chlorowodorkl.

** Addukty z jedns czgsteczksg CHzOH.
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Budowe zwiazkéow opisanych w pracy niniejszej udalo sie pobtwier-
dzi¢ droga czeSciowej syntezy produktéw degradacji. Tak wiec, do syn-
tezy zwiazkow (IV) uzyto benzyloaming i odpowiednio diole: '

a) 2-metylo-2-nitropropan-1,3-diol,

b) 2-etylo-2-nitropropan-1,3-diol,

c) 2-propylo-2-nitropropan-1,3-diol.

Reakcja prazeblega w my$l schematu:

R CH,OH R CH.0H
\C/ + NH,CH,CH; — o / +H,0

NOQ/' \CHon / \CHZNHCHZCGHE

w Srodowisku wodnym pod wplywem ogrzewania do temperatury 60°.
Otrzymane woleiste produkiy, ktére przeprowadzono w chlorowodorki
identyczne z otrzymanymi poprzednio (IV) przez hydrolize tetrahydro-
-1,3-oksazyn. Przyrzgdzone z nich pochodne benzoilowe nie wykazuja de-
presji temp. topn. z pochodnymi (VII). Ogrzane z formaling z dodatkiem.
. alkoholu, tworza odpowiednie oksazymy (I).

Podobnie aminonitrozwigzki otnzymano odpowiednio z mitroparafin —
nitroetanu, l-nitropropanu i l1-n-nitrobutanu oraz N-hydroksymetyloben-
zyloaminy:

R\ /CH 2NH—CH,—CH;
RCH,;NO,-+OH—CH;NH~-CH,—C H; —~ \
NOz

Reakcja zachodzi w $rodowisku wodno-alkoholowym w temp. oko-
fo 50°. Wydzielono oleistg ciecz, tworzacy krystaliczny chilorowodorek
identyczny z (VI).

Aminonitrozwiazki (VI) (R = —CHjz i R = —CzHj;) otrzymamo takze
kondensujac odpowiednio 2-nitropropanol i 2-nitrobutanol z benzyloaml-
ng, w temp. okolo 50° w rozpuszczalniku woda-alkohol (1:2):

NO, R NO, R
N / + NH.CH,C,H; —> \ xi

;o \CH,OH : w5 \CHZNHCH,;C H,

N-tosylowe pochodne syntetyzowanych tg drogsg aminonitrozwigzkow
53 idemtyczme z (VIII a, b, ¢).

Poza tym stwierdzilisémy, ze amn,omtroalk)ohole (IV) otrzymane syn-
tetycznie maja takie same wiasnosci jak oftrzymane przez hydrolize po-
chodnych 1,3-oksazyny, np. pod Wplywem metanolanu sodu tworzg te
sarhe aminonitrozwigzki (VI).

Zwigzki otrzymane w pracy mmejszej poddano badaniu na dziatanie
tuberkulostatyczne. Okazalo sie, ze zwiazki majs stabe dziatanie bakte-
riostatyczne in vitro wobec saprofitycznych szozepéw Mycobacterium
(badamie wykonal S. Slopek).



862 D. Giirne i T. Urbanski

CZESC DOSWIADCZALNA

5-Nitro-5-alkylo-3-benzylo-tetrahydro-1,3-oksazyny ()

Zwiazki przyrzadzano metods stosowana og6lnie do cyklizacji na pochodne
5-nitro-1,3-oksazyny. Do 0,1 mola 2-nitro-2-alkylopropan-1,3-dioclu dodawano
w temp, pokojowej 0,15 mola wodnego roztworu 30%c-owego formaldehydu, 0,5 g
NaHCO3 i mieszajac energicznie wkraplano 0,1 mola benzyloaminy. Mieszanina
reakkcyjna zagrzewala sie sama do temp. 35°. Po dwugodzinnym ogrzewaniu na
lazni wodnej w temp. 60° oddzielano bezbarwng zywicg, przemywano kilkakrotni_e
waoda, rozpuszczano w etanolu i pozostawiano do lrystalizacji. Wydajnosé wahala
sie w granicach 50—70%/ teoretycznej. Zwiazki (I) rozpuszczaja sie dobrze w alko-
holach etylowym i metylowym, b. dobrze w eterze i acetonie, nie rozpuszczaja sig
w wodzie.

Chlorowodorki zwigzlkéw (I) otrzymano dziatajgc na ich alkoholowy roztwor
obliczong iloscig nasyconego'eterowego roztworu chlorowodoru w temp. 0°. Chlo-~
rowodorki te rozpuszczajg sie dobrze w etanolu i metanolu, b. dobrze w wodzie,
kwasie solnym, nje rozpuszczajg sie¢ w acetonie i eterze. Z roztworu wodnego
chlorowodorkéw wytrgca sie obliczong ilo§cig kwasnego weglanu sodowego osad
nie dajgcy depresji temp. topn, z odpowiednimi zwigzkami (I).

Hydroliza zwiazkéw (I)

1. Stezonym kwasem solnym. 1 g chlorowodorku lub wolnej
zasady (I) rozpuszczono w 50 ml stezonego kwasu solnego i ogrzewano do wrzenia
przez 15 godz. pod chiodnicg zwrotng. Wode oddestylowano pod zmniejszonym
ci$nieniem.

W destylacie oznaczono formaldehyd przez stracenie roztworem 24-dwunitro-
fenylohydrazyny w kwasie solnym. Suchg pozostalo§é w kolbie, krystalizujgca juz
w czasie destylacji zidentyfikowano jako chlorowodorek odpowiedniego aminoni-
troalkoholu (IV), ktéry po kilkakrotnej krystalizacji z alkoholu osigga ustalong
temp. topn. Chlorowodorki (IV) rozpuszczaja sig¢ dobrze w alkoholach, b. dobrze
w wodzie, nie rozpuszczajg sie w acetonie i eterze.

2. Kwasem solnym o stezeniu 15% HCL 1 g chlorowodorku (I)
rozpuszczono w 50 ml czynnika rozktadajgcego i ogrzewano do wrzenia przez
T—8 godzin. Dalsze postepowanie jak w prébie z kwasem solnym stezonym, Wy-
dzielono chlorowodorek (IV) z wydajnocia prawie ilociows.

3. Wodno-alkoholowym roztworem HCl (stezenie ok 1%).
1 g zwigzku (I) rozpuszczono w 100 ml 80%-owego etanolu i dodano 4 ml ste-
zonego kwasu solnego, Ogrzewano przez 2 godz. do wrzenia, oddestylowujac jed-
noczeSnie alkohol, po czym zageszczono pod préznig. Odsgczony osad chlorowo-
dorku (IV) po dwukrotnej krystalizacji ma niezmienng temp. topn.

Otrzymywanie wolnej zasady (I) z chlorowodorku (IV)

Do 0,005 mola chlorowodorku (IV) rozpuszczonego w 3 ml 30%-owego etanolu
<dodano 0,008 mola 27%s-owego wodnego roztworu formaldehydu i 0,01 mola kwasne-
go weglanu sodowego. Roztwér ogrzano na YaZni wodnej a nastepnie oziebiono.
Ofrzymane krystaliczne substancje zidentyfikowano z odpowiednimi zasadami (I).
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Dzialanie metanolanu sodu na aminonitroalkohole (IV)

1 g czystego chlorowodorku (IV) zawieszono w 200 ml eteru i wkroplono
cbliczong ilo§é 2% ~-owego metanolanu sodu energicznie mieszajgc, Po rozpuszcze-
niu zawieszonego chlorowodorku odsgczone wytracony chlorek sodu, a przesgcz
pozostawiono do krystalizacji. Po kilkunastu godzinach odsaczono drobnokrysta-
liczny osad soli sodowej aminonitrozwigzku (V), ktorg Lkrystalizowano z meta-
nolu. S61 sodowa (V) nie ma temp. topn.; okclo 100° ciemnieje, po czym w temp.
150—170° zesmala sig. W przesaczu oznaczono odszczepiony formaldehyd jako
2,4-dwunitrofenylochydrazon.

Chlorowodorek aminonitrozwigzku (VI) przyrzadzono rozpuszczajgc 1 g soli
sodowej (V) w wodzie i zobojetniajge dwutlenkiem wegla lub kwasem salicylo-
wym., Wydzielony olej ekstrahowano eterem, ktéry zadano nastepnie eterowym
roztworem chlorowodoru i pozostawiono do krystalizacji, Krystalizowano z mie-
szaniny alkoholu z eterem. Rozpuszcza sie bardzo dobrze w wodzie, alkoholu, kwa-
sie solnym, nie rozpuszcza sie w eterze i acetonie.

Chlorowodorek mozna takze otrzymaé bezposrednio, nie wyodrebniajac soli
sodowej, W tym celu chlorowodorek (IV) zadaje si¢ obliczona iloscig 2%0-owego
metanolanu sodu i pozostawia w temp. pokojowej lub odparowuje sie pod zmniej-
szonym ciSnieniem do calkowitego odpedzenia alvkoholu, pozostalo§éé rozpuszcza sie
w wodzie i zobojetnia dwutlenkiem wegla. Dalsze postepowanie jak wyzej.

L 4

Benzoilowanie aminonitroalkoholi (IV)

Do 0,005 mola chlorowodorku (IV) zawieszonego w 30 ml bezwodnego chloro-
formu dodano 0,02 mola chlorku benzoilu i ogrzewano do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng do calkowitego rozpuszczenia sie osadu. Chloroform i nadmiar chlorku
benzoilu oddestylowano pod zmniejszonym ci$nieniem, a do pozostalo§ci dodano
wody z drobno kruszonym lodem. Po kilku godzinach odsgczono powstaly osad
i krystalizowano z etanolu. 3

Acetylowanie N-[(2-nitro-2,2-dwuhydroksymetylo)-
-etylo]-benzyloaminy (X)

Do 0,01 mola chlorowodorku zwigzku (X) zawieszonego w 50 ml bezwodnego
chloroformu lub benzenu dodano 0,06 mola bezwodnika octowego (lub chlorku
acetylu) i ogrzewano okolo 20 godz. pod chlodnicg zwrotng. Po catkowitym roz-
puszczeniu osadu, oddestylowano rozpuszczalnik i nadmiar $rodka acylujgcego
pod zmniejszonym ci$nieniem, Do pozostaloSci dodano wody z lodem i pozosta-
wiono do krystalizacji. Surowy produkt po 3-krotnej krystalizacji ma stalg
temp. topn. '

Zwigzek (IX) acetylowano chlorkiem acetylu bez rozpuszczalnika. Obliczoxia
iloé¢ chlorku acetylu dodano do chlorowodorku zwigzku (IX) i pozostawiono na
kilka dni w temp., pokojowe]j. Wydzielone krysztaly pochodnej acetylowej (XIII)
odsgczono i przekrystalizowano z etanolu.

Tosylowanie aminonitrozwigzkéw (VI)

0,01 mola chlorowodorku (VI) rozpuszczono w 5 ml pirydyny, dodano 0,015 mo-
la chlorku p-tosylu i ogrzewano przez 20 minut na lazni wodnej. Po oziebieniu
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wylano do wody z lodem, Otrzymane bezbarwne krysztaly pochodnej N-tosylo-
wej (VIII) krystalizowano z etanolu.

Otrzymywanie aminonitroalkoholi (IV)

Do 0,01 mola odpowiedniego -diolu rozpuszczonego w 3 ml wody wkroplono
mieszajac stechiometryczng ilo§é benzyloaminy i ogrzano do iemp. 50°. Miesza-
nina poczatkowo jednorodna, po ogrzaniu rozwarstwia sie. Warstwe oleistg oddzie-
lono, przemyto wode i wysuszono siarczanem sodu. Roztwoér acetonowy zadany
nasyconym eterowym roztworem chlorowodoru daje obfity krystaliczny osad chlo-
rowodorku (IV). Chlorowodorki (IV) krystalizowano z etanolu, Wydajno$¢ w gra-
nicach 30——50% teoret.

Otrzymywanie aminonitrozwigzkéw (VI)

1. 0,02 mola’ N-hydroksymetylobenzyloaminy rozpuszczono w 20 ml alkoholu
i 10 ml wody, wkroplono mieszajgc stechiometryczng ilosé 0,02 mola nitrowegglo-
wodoru. Po ogrzaniu do temp., 60° nastepuje rozdzielenie mieszaniny na 2 war-
stwy. Po-24 godz. warstwe oleistg, oddzielono, a z wodnej odparowano alkohol
pod zmniejszonym ci$nieniem, Z pozostalosci ekstrahowano zwigzek VI eterem
i dodano do gl6wmnej iloSci oleju. Roztwor eterowy wysuszono nad bezwodnym
siarczanem sodu i zadano w lodzie alkoholowym roztworem chlorowodoru, Ofrzy-
mano osad chlorowodorku zasady (VI) z wydajnoscig 20—50% teoret.

2. Do 0,01 mola 2-nitro-propanolu-1 lub 2-nitro-butanolu-1 (otrzymanych me-
todg Henryegob®) rozpuszczonego w 15 ml mieszaniny woda-alkohol (1:2)
wkroplono powoli 0,01 mola benzyloaminy, Ogrzano do temp. 50° i pozostawiono
na kilka godzin w temp. pokojowej.

Dalsze postepowanie jak w 1. Wydajno$é ok, 30% teoret.

Reakcja z kwasem azotawym

0,5 g chlorowodorku aminonitroalkoholu rozpuszczono w wodzie i dodano na-
syconego roztworu azotynu sodu, po czym roztwér zakwaszono rozcienczonym kwa-
sem solnym, Olej ekstrahowamo eterem, ekstrakt przemyto roztworem NaHCOsg,
nastepnie wods, wysuszono bezwodnym siarczanem sodu i odparowano eter. Otrzy-
many nitrozozwigzek daje reakcje Liebermana mna zimno.

Hydrolrza nitrozozwigzku. Oleisty nitrozozwigzek zadano stezonym
kwasem solnym i ogrzano, wode odparowano pod zmniejszonym ci§nienietn, Po ozig-
bieniu otrzymano chlorowodorki wyjsciowe.

Reakcja pseudonitrolowa aminonitrozwigzkéw

Niewielkg iloé¢ chlorowodorku (VI) lub soli sodowej (V) rozpuszczono w wo-
dzie (do roztworu chlorowodorkéw dodano 15%w-owego wodnego roztworu wodoro-
tlenku sodu) i dodano nasyconego roztworu azotynu sodu. Mieszanine zakwaszono
po kropli 10%-owym kwasem siarkowym. Roztwér zabarwiony na kolor zielon-
kawoniebieski ekstrahowano eterem., Ekstraki zabarwi! sie na ten sam kolor.

Reakcja aminonitroalkoholi z formaldéhydem

Chlorowodorek odpowiedniego aminonitroalkoholu rozpuszczono w 50%c-owym
alkoholu etylowym, dodano formaliny oraz kwasnego weglanu sodowego (pH = 17,5).



O nitrozwigzkach alifatycanych, XXXII. 865

Roztwdr ogrzano a nastepnie oziebiono. Wydzielony osad krystalizowano z etapolu A
i zidentyfikowano jako zwlgzki cykliczne.

Reakcja aminonitrozwigzkéw z formaldehydem

Chlorowodorki rozpuszezono w 50%-owym alkoholu etylowym, dodano kwasne-
go weglanu sodowego (pH = 7,5) i nadmiaru formaliny, ogrzano i pozostawiono
na kilka dni w temp. pokojowej. Otrzyniane substancje zidentyfikowano z oksa-
zynami I.

Otrzymano 17,XI11.1956.
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ON ALIPHATIC NITROCOMPOUNDS. PART XXXIi. ON SYNTHESIS
AND DEGRADATION OF 3-BENZYL DERIVATIVES
OF TETRAHYDRO-1,3-OXAZINE

by D. GURNE and T. URBANSKI

Department of Organic Technology, Institute of Technology, Warszawa
Institute of Organic Synthesis, Polish Academy of Science, Warszawa

It has formerly been shown ¥, that primary nitroparaffins, when
reacting with formaldehyde and ammonia or with primary amines, can
yield derivatives of tetrahydro-1,3-0xazine. .

The experiments described in the present paper were cerried out
in order to furnish new proof of the structure of tetrahydro-1,3-oxazine
derivatives, by their step-wise degradation.

By using a homologous series of mitroparaffins from nitromethane
to 1-nitro-n-butame and formaldehyde, and benzylamine, a number of
new compounds of the general formula (I) were obtained: all of them
were 5-nitro-5-alkyl-3-benzyltetrshydro-1,3-oxazines.

The compunds (Ia), (Ib) and (Ic) were prepared from nitroethane,
l-nitropropane and l-nitro-n-butane respectively. (Although Senkus®
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can lay claim to having prepared the compounds (Ia), (Ib) and (Ic), he
did mot fumnish experimental details and did not describe any of the
physical properties of these products).

Two products described previously by the authors of the present
paper 3, were prepared from nitromethane: the compounds (III) and (II).
The latter when acted on by sodium methoxide lost a molecule of for-
maldehyde and yielded. the compound (III).

All compounds: (Ia,b,c), (II), (III) were subjected to degratdauo.rn
by the following method.

(1) By heating the ring-compounds with hydrochloric acid, a mo-
lecule of formaldehyde was split off and aminoalcohols of the open-chain
structure (IV) were obtained. An analogous reaction has been described
in former papers D. It was found that a considerable shortening of the
{ime mnecessary to the ring-opening, e.g. from 15 hours to 5 hours,
could be achieved, when a solution in concentrated hydrochloric acid
was irradiated with ultraviolet light during heating on a steam-bath.

However, the best results as regards ring-opening can be obtained
by using hydrochloric acid diluted with alcohol to 1% HCI (this tech-
nique has been described by Burke * to open the hetero-ring of ben-
zoxazime derivatives).

The aminoalcohols prepared according to this method, when warmed
" with formaldehyde, furnished the starting products of the tetrahydro-
-1,3-oxazine type.

(2) By treating aminoalcohols (IV) with sodium methoxide in methanol-
-solution a mole of formaldehyde was cleaved off and sodium salts (V)
of aminonitrocompounds resulted. These, under the action of carbon
dioxide, furnished aminonitrocompounds (VI) which upon reaction with
formaldehyde in' the presence of sodium-hydrogen carbonate, at pH
7,6—8,0 furnished the initial substances (I).

The structure of compounds (IV) was established: (1) by analysis,
(2) by the formation on N-nitrosocompounds, which on being warmed
with conc. HCl again yielded the amines (IV), and (3) by benzoylation,
which yielded products (VII). In a similar way (VI), when acted on by
mitrous acid yielded the oily-N-~nitrosocompounds and when acted om.
by tosyl chloride —. the N-tosyl derivatives.

When the products from nitromethane (II) and (III) were subjected
to degradation, similar reactions occurred.

The products {II) and (III) when warmed with hydrochloric acid
diluted with alcohol to 1% furnished .the ammoalcohols (IX) and (X)
respectively.

Both aminocalcohols (IX) and (X), under the action of sodium metho-
xide lost formaldehyde, and furnished the wsame product (XI). The
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structure of (IX), (X) and (XI) was established on the basis: (a) of the
analytical results, (b) of the reaction with mitrous acid, furnishing oily
N-nitrosocompounds, which when warmed with hydrochloric acid yielded
again the substances (IX), (X) and (XI) wespectively, (¢) of the reaction
of (IX), (X) and (XI) with acetyl chloride, which fumnished the acetyl

derivatives (XII), (XII) and (XIV).

Appended is a list of the new compounds described in the present

paper, together with their melting poinmts.

"
)

Name - m. p
ber

5-nitro-5-methyl-3-benzyl-tetrahydro-1,3-oxazine I al 66—68°
5-nitro-5-ethyl-3-benzyl-tetrahydro-~1,3-oxazine Ib} 68—10°
5-nitro-5_propyl-3-tetrahydro-1,3-oxazine Ic| 46—48°
5-nitro-3-benzyl-tetrahydro-1,3-oxazine II 44—46°
5-nitro-5-(hydroxymethyl)-3-benzyl-tetrahydro-1,3-oxazine III  1140—142°
N-(2-nitro-2-hydroxymethyl)-propyl-benzylamine hydrochloride IV al102—104°
N-(2-nitro-2-hydroxymethyl)-butyl-benzylamine hydrochloride IV b |150—152
N-(2-nitro-2-hydroxymethyl)-pentyl-benzylamine hydrochloride IV ¢ |136—138°
N-(2-nitro-2-hydroxymethyl)-ethyl-benzylamine hydrochloride IX |150° dec,
N-(2-nitro-2,2-dihydroxymethyl)~ethyl-benzylamine X 1177° dee.

hydrochloride
N-(2-nitro-propyl)-benzylamine hydrochloride VI a|148—150°
N-(2-nitro-butyl)-benzylamine hydrochloride VI b 150—151°
N-(2-njtro-pentyl)-benzylamine hydrochloride VI c |152—154°
N-(2-nitro-ethyl)-benzylamine hydrochloride XI |147° dec.
(N, O-dibenzoyl derivative of IVa VII a [112—114°

s '3 53 »w IVD VII b (105—107

” ”» » ” Ve VIIc| 90—92°
N,0,0-triacetyl derivative of X XI11 | 98—100°
N-tosyl derivative of VIa VIII aj 82—84°
ST ¥ » VIb VIII b| 88—89°
” 3 ”» » Vice VIII [ 110—112° )
N-acetyl derivative of XI XIII [193—195°
N,0-diacetyl Ry 5 IX XIV {115—118°
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